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(57) Abstract - 




CHO 



(2) 



The proposal is for a process 
for producing derivatives of 
4a,5,9,10,l l,12,-hexahydro-6H- 
benzofuro[3,2-ef][2]benzazepine 
facilitating in particular the production 
of galanthamine (6) via the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine (4) 
and the novel bromine galanthamine 
(5). In this process, the compound 

(2) is oxidatively cyclised into 
the compound (3). The compound 

(3) is diastereo-selectively reduced 
by L-selectrides to the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine 

(4) without the formation of detectable 
quantities of epibromine-N-demethyl 
galanthamine. The novel bromine 
galanthamine (5) is obtained by 
methylation, from which by separation 

of bromine (+/-) galanthamine (6) is produced. Pure enantiomers can be demonstrated by 
a tartrate). The process shown in the reaction diagram below gives high yields and pure 
on the industrial scale. 




(3) 



CHO 




(5) 



(6) 



precipitation as a salt of a chiral acid (especially 
products at all stages and can thus be conducted 
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Vorgestellt wird ein Verfahren zum Herstellen von Dcrivatcn des 4a 5 9 10 l in ifem. a 
das insbesondere das Herstellen von Galanthamin (6) Ober^r™». *™ w J u ^ , "" cx 1 hydro - 6H - benzof u™[3,2-ef][2]b e rizaz C Din S 
(5) erlaubL Bei diesem Verfahren wird die VeroSd^ M SLS 1 "^J^fcamin (4) und das neue BromgalaSE 
L-Selekdide diastereoselektiv zu dem neuen BnKSjw^^ Die Vert > indu "« O) *w5 

demethylgalanthamin reduziert Durch Methylienmg widSSS™^* dUng nachweisbai1 "- Mengen von Epi-brom-N 

(+/-) Galanthamin (6) hergestellt wird. Durch Z3£ S£wKl3£S SET* im * voTZm 

rein dargestellt werden. Das Verfahren gemttfl dem mmySSeaSSX/ST (ln * bcsondere Tartrat) kttnnen die Enantiomeren 
reine Produkte, so daB es in todustriellenf MaBsiab aTgerZt'gi^" Reaktlonssche ™ in alien Stufen hone Ausbeuten Z 
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Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a.5.9.10.11.12.-H exahvdro-6H-ben7ofurQf3a 3 2- 

ef|[2lbenzazepins 

Die Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,1 1 ,l2,-Hexahydro-6H- 
5 benzofuro[3a,3,2-ef] [2benzazepins der allgemeinen Formal (I) 



Y, 



10 




15 Oder von Salzen derselben, worin F^, R 4 , X v Xj, Y 1 und Y 2 entweder gteich Oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebe- 
nenfalls verzweigte und gegebenenfalls durch beispielsweise wenigstens ein Halogen substituierte 
Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkenylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls 
verzweigte Alkinylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Aryl-, Aralkyl- Oder Aryloxyalkylgruppe, 

20 dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt und dessen aromatischer Kern gegebenenfalls sub- 
stituiert ist, Formyl, aber auch unsubslitiiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substrtuier- 
tes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Aryicarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbo- 
nyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkyisulfonyl, Araikylsulfonyl, Arylsuffonyl bedeutet Oder Y, 
und Y 2 gemeinsam =0 bedeuten und 

25 

worin A einen Benzolkem bedeutet, der gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
zweigte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens 
eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Ruor, Chlor t Brom, Jod Oder durch 

30 mehrere gleiche Oder unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen Oder durch 
mehrere gleichen Oder unterschiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und 
Trifluormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder wenigstens eine 
Hydroxygruppe, prim&re, sekundSre Oder terti&re Aminogruppe, Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylami- 
nogruppe, Aryiaminogruppe, Aldehydgruppe, Carbons&uregruppe, s&mtliche Derivate der Carbon- 

35 s&uregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert ist. 

Die Erfindung betrifft weiters Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5 f 9 ( 1 0,1 1,12, -Hexa- 
hydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef)[2benzazepins der allgemeinen Formel (II) 



40 
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10 wonn R* R,. X,. X,, Y, und Y 2 sowie A die oben bei Forme! 0) angegebenen Bedeutungen haben 
r en organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure, wie Tartral, Lactat. Crtrat 
Acetat, Mateinat Oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid, Chlorid. Bromid,' Jodid Sulfat,' 
Phosphat, Chlomt, R, Wasserstoff, Formyl, unsubstituiertes Oder durch wenigstens ein Halogen 
substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkyl. Alkenyl, Aryl. Amlkyi. Alkyicarbonyl 

15 Aryicarbonyi oder AraJkylcarbonyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere 
Halogene substftuiertes nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkytoxycarbonyl, Aryloxycarbonyi 
Aralkyloxycarbonyl, Alkyisuffonyi, Arylsuffonyl, AraikyisuMbnyl bedeutel 

Bevorzugte Bedeutungen der Substituenten R^R,, x^, Y u sind: 

20 

R,. R„ R31 R,:Wasserstoff. unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes 
nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl. Alkenyl, Aryl. Aralkyf. Alkyicarbonyl, Arylcarbonyl. Aralkyl- 
carbonyl, oder jede Kombination dieser Reste 

25 X,, X^H. F, a, Br, J-, t- Butyl sowie jede Kombination, 

Y v Y 2 :H, 0-R,, sowie Y, und Y 2 aO, 

R 4 , Rj: die fur R 1f R,, R,, R, oenannten, bevorzugten Bedeutungen und unsubstituiertes sowie 
30 durch ein oder mehrere Halogene substituiertes. nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbo- 
nyl. Aryloxycarbonyi, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl. Arylsulfonyi, Ara'kylsulfonyl. 

Galanthamin ist ein vorwiegend in Pflanzen vom Typus Amaryllidaceae vorkommendes, Alkaloid mK 
hoher pharmakologischer Aktivttat Hervorzuheben ist insbesondere seine Wirkung als selektiver 
35 Acetylcholinesterase Inhibitor und die damit im Zusammenhang stehende Anwendung bei Alzheimer 
Erkrankungen. Bisher wird Galanthamin in Mengen von wenigen kg jahriich zu einem Preis von fiber 
30.000 USS/kg aus dem kaukasischen Schneeglockchen Galanthus Woronoyi isoliert. Seit Ende der 
sechziger Jahre sind Galanthaminsynthesen im Prinzip bekannt, wobei ailerdings lange. unwirt- 
schaftliche Reaktionswege mit schlechten Gesamtausbeuten verwendet wurden 

40 
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Die Synthase einiger Verbindungen der oben wiedergegebenen allgemeinen Formeln (I) und (II) 1st 
an sich bekannt und in der Uteratur beschrieben. So wurde N-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyQ-N- 
methyl-4-hydroxy-phenylethylaniin mit Hilfe vonverschiedenen Oxidationsmitteln zu Narwedinderi- 
vaten (Narwedn 1st der Vorl&ufer zum Galanthamin, besttzt aber beretts de dem Galanthamin 
5 eigene Ringstniktur) oxidativ cydisiert [LA. 1-2], wobei die Ausbeuten in der Regei unter 1% der 
Theorie lagen. Damlt konnte zwar die Struktur bewiesen, jedoch Galanthamin nicht in pharmazeu- 
tisch interessanten kg-Mengen hergestelK werden. 

Optimierte Verfahren (vor allem Kametani, Lit 3-7,22) beschreiben diesen RingschluB an N- 
10 Methyt-benzamid- bzw. Phenylacetamid-Derivaten in Ausbeuten bis 40%, wobei Jedoch de 
schlechten Gesamtausbeuten eine industrielle Nutzung unmdglich machen. Weiters finden sich in 
der Uteratur die Cyciisierung von N v N-disubstituierten Phenylethyfamin-Derivaten (Ut 8) sowie 
elektrochemische (Ut. 9-1 2), mikrobiologische, enzymatische (Lit. 8) sowie biomimetische Methoden 
(Ut. 14-15). In Ut 23 wird die Hersteilung von Narwedin aus Isovanillin in 44% Gesamtausbeute 
15 beschrieben, wobei jedoch die Verwendung von ftquimolaren Mengen Palladium- sowie Tallium- 
trifluoroacetat diese Synthese unwirtschafflich machen. Auf diesem Weg (Ut. 23) gewonnenes (+/-) 
Narwedin wird in Lit. 24 an gewunschtem (-) Narwedin angereichert und mit L-Selektride in guter 
Ausbeute in Galanthamin ubergefuhrt 

20 In Ut. 8 wird eine Synthese vorgeschlagen, in der de oxidative Cyciisierung mit 21% Ausbeute 
beschrieben ist, jedoch fehlt de Trennung der Enatiomeren. Bekannt ist auch de Reduktion von 
Bromnarwedin mit UAIH 4 in THF unter Bildung eines 53:31 Diastereomerengemisches von (+/-) 
Galanthamin und (+/-) Epigalanthamin. 

25 Der Erfindung liegt de Aufgabe zugrunde, ein Syntheseverfahren zu entwickeln, durch welches 
grdBere Mengen der Titelsubstanzen auf reproduzierbare Art und Weise und in verbesserten 
Ausbeuten sowohl der Bnzelschritte als auch der Gesamtausbeute hergesteilt werden k6nnen. 

Gelfist wird dese Aufgabe gem&8 der Erfindung durch de Verfahren nach Anspruch 1 und 2, wobei 
30 de Unteranspruche bevorzugte und vorteilhafte Varianten und Ausfuhrungsformen der Erfindung 
zum Gegenstand haben. Insbesondere haben sich die folgenden MaBnahmen der Erfindung als 
vorteilhaft erwiesen: 

Ersatz halogenierter LSsungsmittel, z.B. Chloroform, durch Tduol. Halogenierte LAsungsmittel 
3 5 werden heutzutage aufgrund der Giftigkeit, der Schwierigkeiten bei der Entsorgung und der Okologi- 
schen Bedenklichkeit kaum mehr als technisches Lfisungsmittel eingesetzt. Toluol hingegen weist 
dese Nachteile nicht auf. 

Die Aufarbeitung durch Extraktion benfitigt organische LOsungsmittel. Mit der Erfindung k6nnen die 
40 Aufarbeitungen der meisten Stufen so optimiert werden, daB das Reaktionsprodukt zumeist in 
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kristalliner Form aus der Losung gewonnen werden kann. So konnen chromatograpNsche Reini- 
gungsstufen oder Extraktionen groBteils vermieden werden. 

Weiters konnen bei der Erlindung durch Verbesserung der Parameter die Ausbeuten in einem sehr 
5 engen Bereich reproduce* sowie die Reinheit der Hauptprodukte und der Anteil an Nebenproduk- 
ten nach diesen Reaktionen definiert werden. Mrt den Verfahren der Erfindung sind verbesserte und 
reproduzierbare Ausbeuten der Bnzelstufen und der Gesamtausbeute mOglich. Die Erfindung stelK 
unter anderem ein Verfahren zur Verfugung, bei dem Bromfbrmyinanvedin mit Reduktionsmittein 
naduzier. wW. Als RedukHonsmKtel kann L-Setektride verwendet warden, wobel die Reduktion 

10 diastereoselektiv zu N-DemethylbromgaJanthamin in hoher Ausbeute (z.B. 85%, fflhrt, welches 
dutch N-Methylierung nach Eschwei.er-C.ark und Debromierung in ( 4 , GaJanthamin Gbergefuhrt 
werden kann. Bei diesem Verfahren konnte im Reaktionsprodukt (♦/-> Epigalanthamin mit chroma- 
tographischen Methoden nicht nachgewiesen werden. Gaianthamin und Galanthaminderivate kon- 
nen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren in technischem MaBstab Ober in der Uteratur nicht 

15 beschriebene Intermediate (siehe die in den AnsprOchen 64 bis 67 genannten Verbindungen, 
nergesteltt werden. 

Die Verfahren der vorliegenden Erfindung, die bezuglich Ausbeute und Reinheit der erhaitenen 

, ft T^?™^" 1 "* ^ ^ T6Chnik WeS6ntllCh Verbessert "" d *» "***m MaBstab 
20 durchfuhrbar sind, konnen beispielhaft wie folgt wiedergegeben werden: 

Zur Synthese von Derivaten des 4a.5,9. 10,1 1,1 2,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a.3.2-ef] 
I2lienzazepines der ailgemeinen Formel (I, 

25 



30 




0) 



Oder von Salzen derselben. worin R,, R 4 , X„ X,, Y, und Y 2 entweder gleich oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- Oder Aikoxygruppe, eine niedere. gegebe- 

35 nenfalls verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls ver- 
zweigte AJkengruppe. eine niedere. gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfalls 
substituierte Aryl-, AraJkyl- oder Aryloxyalkylgruppe, dessen AJkylkette gegebenenfalls verzweigt 
und dessen aromatischer Kern gegebenenfalls substituiert ist, eine Formylgruppe. aber auch unsub- 
stituieites sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes. nicht verzweigtes oder verzweigtes 

40 Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Araikyloxycarbonyl 
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Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, ArylsuHonyl bedeuten, sowie Yj.Y^O (Keton) bedeuten k6nnen, 

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- Oder mehrf ach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
5 zweigte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens 
eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod Oder durch 
mehrere gleiche Oder unterschiediiche Halogene, wenigstens einfach substituierte Alkylgruppe, wie 
Chlorm ethyl und Trifluormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substituierte Aralkytgruppe, 
wenigstens eine Hydroxygruppe, prim&re, sekundSre Oder terti&re Aminogruppe, Nitrogruppe, 

10 Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe Oder Arylaminogruppe, Aldehydgruppe, Carbons&uregruppe und 
sfimtliche Derivate der Carbons&uregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert 1st, wird ein 
einen Kondensationsschritt mit anschlieBender Reduktion, eine N-Formylierung Oder Bnfuhren 
einer N-Schutzgruppe, eine Bromierung (die auch bereits auf der Stufe des Isovamliins gemftB 
Gesarntfonmelschema durchgefuhrt werden kann), eine oxidative Cydisterung, tine Reduktion, je 

15 nach der Art des Reduktionsmlttels auch noch eine N-Methylierung und Debromierung, sowie eine 
Trennung der optischen Isomeren enthaltendes Verfahren angewendet. Einzelne der genannten 
Verfahrensschritte kdnnen bei Bedarf auch entfallen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st ebenfalls die Herstellung von Salzen der Trtelver- 
20 bindungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) kdnnen in Saize mit organischen und anorganischen 
S&uren, z.B.: 

25 von Minerals&uren, wie Chlor- und BromwasserstoffsSure, Schwefels&ure und Phosphors&ure, Per- 
chlorsSure, Oder pharmazeutisch unbedenklichen organischen SSuren, wie Milchsfiure, substituierte 
und nichtsubstituierte Weins&ure, EssigsSure, Salicyls&ure, Zttronensfture, BenzoesSure, B-Naph- 
thoes&ure, Adipinsfiure usw., ubergefuhrt werden. 

30 Die Verfahren der Erfindung fuhren teilweise zu neuen Verbindungen. Zu den neuen Verbindungen 
gehdren: 



Bromgalanthamin der Formel 



OH 



35 




(1) 



40 
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20 N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel 



OH 



25 




(4) 



30 



Die Herstellung von SaJzen der substituierten Derivate des 4a,5,9,10 ( 11,12-Hexahydro-6H- 
benzofuro[3a f 3,2-ef]I2]benzazepins der allgemeinen Formel (II) 



35 



RJO 




■N-R s z 



. (II) 



40 
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in der Rj, X,, Xj, Y t und Y 2 sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben 
und Z~ ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Sfiure, we Tartrat, Lactat, Crtrat, 
Acetat, Maleinat usw., Oder ein anorganisches Anion, wie ein Fluor-, Chlor- Brom Oder Jodanion, 
ein Sulphat- Oder Phosphonat- Oder Chloratanion ist t R$ ein Wasserstoffatom, ein niederer t nicht 
5 verzweigter oder verzweigter Alkylrest, Aryi Oder ein in der Alkylkette verzweigter oder nichtver- 
zweigter Aralkylrest ist t nach dem oben beispielhaft beschriebenen Verfahren 1st ebenfalls Gegen- 
stand der Erfindung. 

Die erfindungsgemflB erh&Wichen Verbindungen und deren Salze weisen mindestens zwei asym- 
10 metri-sche Zentren auf und treten daher in mehreren stereoisomeren Formen auf. Die Erfindung 
beinhaltet auch die Trennung der entstehenden Diastereomeren bzw. Racemate in die optisch 
reinen Antipoden sowie deren Mischungen. 

Die oben genannten Schritte kdnnen allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefuhrt werden: 

15 

1. Kondensation und Reduktion. 




Zur Hersteilung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (II) werden substituierte Derivate 
der allgemeinen Formel (V) mit R 4 =H hergestellt, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(III), worm R, und R^ Wasserstoff, ein niederes, nichtverzweigtes oder verzweigtes Alkyi oder ein in 

30 der Alkylkette verzweigtes oder nichtverzweigtes Aryi bzw. AraJkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbo- 
nyl und Aralkyicaibonyl, oder gemeinsame (R 1 =R 2 = -CH 2 -) Alkylgruppe Oder eine Kombination 
dieser Reste ist, X^H, Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl ist, mit Tyramin Oder substituiertem Tyramin 
(R 3 =Wasserstoff, ein niederes nichtverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, Aryt Oder ein in der Alkylket- 
te verzweigtes Oder nichtverzweigtes Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkyl- 

35 carbonyl) kondensiert wird. Dabei kann so vorgegangen werden: 

Eine Squimolare Lflsung von (III) und (IV) in Toluol, Xylol Oder Benzol Oder Mischungen dieser 
Ldsungsmittel mit hSheren Alkoholen, vorwiegend Toluol mit n-Butanol in VerhSltnissen von 9:1 bis 
1:9, vorwiegend 1:1, in Konzentrationen von 1-30% , wird bei RuckfluBtemperatur umgesetzt und 
40 Wasser abgeschiedea Das Losungsmittel wird anschlieBend durch Destination abgetrennt und zu 
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Propanol, i-Propanol) in Verhfiltnissen von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3, sowie aus reinen 
Alkoholen (Methanol, Ethanol, Methytgtykol, Ethylglykol, Ethylenglykol, n-Propanol, i- Propanol) und 
deren Mischungen untereinander, vorzugsweise Ethanol/Methylglykol, in Verhiltnissen von 9:1 bis 
1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3 mit Wasseranteilen von 0 bis 5%, vorzugsweise 0 bis 0,2%, bei einer 

5 Temperatur von -80 bis +60°C, vorzugsweise -40 bis 0°C, in einer Konzentration von 0,5 g bis 
20g/100 mi Lfisungsmittel mit 1,0 bis 3,0, vorzugsweise 1,4 bis 1,7 Aquivalenten eines Bromrea- 
gens/ welches durch Zugabe von elementarem Brom in die angegebenen Lfisungsmittel in einer 
Konzentration von 1 bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10%, erhatten wird, mit Zugabezerten des 
Bromreagens von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min umgesetzt wird, erhfttt man 

0 nach einer Reaktionszeit von 0,5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 30 bis 60 min und nach Aufarbeiten 
(Einengen durch Destination auf 10 bis 25% des Votumens und GieBen auf die 10- bis 50-fache 
Menge Bswasser, Ritration und Trocknen) in Ausbeuten von 90 bis 96% d.Th. die Verbindung der 
Formel (V) mit X, « Br. 

5 Herstellung des Intermediates (V) mit X,=Br, R 4 =CHO bzw. mehrfach bromierter Intermediate: 

Weg 1 (s.S. 13, Gesamtformelschema): Wird eine Verbindung der Formel (V) mit X 1 ,X 2 =H und 
R 4 -CHO entsprechend der angegebenen Arbeitsvorschritten bromiert, so werden beispielsweise 
82% Produkt, 6% Edukt, 8% Nebenprodukt mit X^Br und 5% hOherbromierte Produkte erhalten. 

0 (HPLC, Uchrosorb RP 18, Sfi t 300/4 mm, Eluens MeOH/HjO 6:4 bei 280 nm). Wird die Bromie- 
rungsmethode verSndert, findem sich auch die Verh&Knisse der angegebenen Produkte (zumeist 
bildet sich ein grdBerer Anteil an hOheibromierten Produkten). Nach der oxidativen Cydisierung 
konnte neben der gewunschten Verbindung der aligemeinen Formel (I) mit X^Br, R 4 =CHO und 
Y^Y^O in Anteilen entsprechend des Anteils an Verbindung der aligemeinen Formel (V) mit 

5 X^X^Br, R 4 =CHO, im Edukt nachgewiesen (HPLC, Uchrosorb Si 60, 10 300/4 mm, Eluens: 
CHQj/MeOH 95:5 bei 254 nm) und mittels pr&p. Chromatographie (Kieselgel 60, CHCI 3 :MeOH 1- 
5%) isoliert werden. Nach der Reduktion mit L-Selektride Oder mit anderen Reduktionsmitteln wird 
hdherbromiertes Narwedin (X 1 =X 2 =Br) entweder ebenfalls zu Galanthamin reduziert Oder durch 
preparative Chromatographie abgetrennt. 

0 

Weg 2: (s.S. 13, Gesamtformelschema). Ausgehend von Veratrumaldehyd Qber 6-Brom-isovanillin 
kann durch Kondensation und N-Formylierung die Verbindung der Formel (V) mit X,=Br t R 4 =CHO 
ohne hflherbromierte Nebenprodukte dargestellt werden. 

5 4. Oxidative Cydisierung: 

Zur oxidativen Cydisierung von Verbindungen der aligemeinen Formel (V) mit R^Wasserstoff, ein 
niederes, verzweigtes Oder nichtverzweigtes Alkyl, Aryl, Oder ein in der Alkylkette verzweigtes Oder 
nichtverzweigtes Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonal und Aralkyl-carbonyl Oder eine 
0 Kombination dieser Reste, X^H, Fluor, Chior, Brom, Jod, t-Butyl, R 4 = Formyl, aber auch unsub- 
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stituiertes sowie durch ein Oder mehrere Haiogene substituiertes, nich^errweigtes oder verzweigtes 
AraJkyi. Alkylcarbonyl, Aryicarbonyi, Aralkyicarbonyf, AlkyloxycarDonyl, Arytoxycarbonyi AraJkyloxy 
carbonyl. AJkyisulfonyl, AraJkylsulfonyl, Arylsuifonyl, R^Wasserstoff, ru einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I, mit R,, f%, X,- wie oben, Y v Y 2 *0 (Keton) und X 2 =H, Br. wird in Losungs- 
5 mmeln, wie Chloroform, MethylenchJorid, Ethylacetat. THF, Dioxan, Bsessig, Wasser deren 
Mischungen mit AJkohoien (Methanol, Ethanol. Methylglykol, Ethylgfykol. Ethylenglykol, n-Propano! 
i-Propanol) in VerhaJtnissen von 9:1 bis 1:0, sowie Toluol, Xylol, Benzol, vorwiegend Xylol und 
Toluol, in einer Konzentration von 0.05 g bis 10 9/ 100 ml Losungsmittel mit Basen. wie Natriumhy- 
drogencarbonat. Kaliumcarbonat, NaOH, KOH. Pyridin. vorzugsweise KaHumcarbonat. in einer 
Konzentratton von 0.1% bis gesattjgte Losung oder Suspension, vorwiegend 5 bis 20% und Oxida- 
tionsmrmeln. wie Pb(OAc) 4 , KMn0 4 , FeCI,, Kaiiumferricyanid, vorzugsweise KaDumferricyanid 
4-10 Aquivalente. vorzugsweise 5.5-6 Aquivalente, allenfalls unter Zugabe von Phasentrans ' 
ferkataiysatoren wie AJiquat oder Kronenether sowie Ascorbinsaure. CuCI oder Trifluoressigsaure 
be, einer Temperatur von -40«C bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 50 bis 80'C. und durch 
rasche oder portionsweise Zugabe des Eduktes als Feststoff. aJs Losung oder als Suspension in 
einem Losungsmittel. vorzugsweise als Feststoff. bei einer Reaktionszeit von 10 mln bis 72 Stunden 
vorwiegend 15 bis 45 min. unter heftjgem. mechanischem RQhren. vorzugsweise mit einem Ruhr- 
werk und einem Homogenisator. allenfalls unter Inertgas wie N,, C0 2 , Argon, vorwiegend Argon 
umgesetzt. Aufarbeitung durch Filtration. Phasentrennung und Vakuumdestillation der Toluolphase 
erg.bt das Rohprodukt in Ausbeuten von 5 bis 65%. aus welchen durch Reinigung der Zyklisie- 
rungsprodukte Ausbeuten von 5 bis 50% erhalten warden. 



5. Reduktion: 



25 Zur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der R, ein niedriges nicht ver- 
rweigtes oder verzweigtes AJkyl, Aryl, AraJkyi, Alkylcarbonyl, Aryicarbonyi. Aralkylcarbonyl X, X, 
Fluor, Chlor, Brom. Jod. t-Butvt. R 4 Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder 
mehrere Haiogene substituiertes. nicht verzweigtes oder verzweigtes AraJkyi. Alkylcarbonyl, Aryicar- 
bonyi, Aralkylcarbonyl. Alkyloxycarbonyl. Arvloxycarbonyl. Aralkyloxycarbonyl, AJkyisulfonyl AraJkyl- 
30 sulfonyl, Arylsutfonyl und Y v Y 2 = O bedeutet, (Brom-Narwedintyp, mit Hydridreagentien v,e 
DiBAL-H, DiBAL-H/ZnCI 2 , Al-isopropylat, Red-AI, K-Selektride. L-Selektride, KS-Selektride LS- 
Selektride, U-tri-t-Butoxy-AIH. U-tri-ethoxy-AIH, 9-BBN, Superhydride. NaBH 4 , Zn(BH^ 2 , AIH 3 
AlCljH oder einer Kombination dieser Reduktionsmrttel kann in der Weise gearbeitet werden, daS 
durch Zugabe des Reduktionsmittels in aquimolaren Mengen oder im UberschuB zum Ausgangs- 
35 produkt oder inverse Zugabe des Ausgangsproduktes zum Reduktionsmittel in einem inerten 
Losungsmittel wie Diethylether, THF, Dioxan, Toluol, Xylol, Benzol bei Temperaturen von -50'C bis 
RuckfluBtemperatur reduziert wird. Nach alkalischer (vorwiegend NH 4 OH) bzw. saurer (vorwiegend 
2n HCI) Aufarbeitung und anschlie Bender Extraktion mit Losungsmitteln wie Toluol, Xylol, Benzol, 
Ethylacetat. Ether, Chloforom oder Methylenchlorid wird das Rohprodukt Qber chromatographische 
Verfahren gereinigt und bei Bedarf die Diastereomeren isoliert oder die Rohprodukte direkt weiter 
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umgesetzt. 

Insbesondere wird durch Reduktion von Brom-N-Formylnarwedin (im Gegensatz zu Lit. 24, wo 
Narwedin verwendet wird) mit L-Selektride oder K-Se!ektride diastereoselektiv N-Demethylbromga- 
5 lanthamin in Ausbeulen von 70-85% dTh. nach Reinigung durch Saulenchromatographie erhatten. 
Es konnte mit chrornatographischen Methoden kein Epi-N-demethylbromgalanthamin nachgewie- 
sen werden. 

N-Demethyfbromgalanthamin wird durch N-Methylierung, beispielsweise durch 10-minutiges bis 
10 mehrstuncfiges Aufkochen in 5- bis 50-fachem UberschuB an AmeisensSure und w&sseriger 
Formaldehydldsung in Ausbeuten von 80-90% d.Th. in Bromgalanthamin ubergefuhrl 

Bromgalanthamin wird beispielsweise durch 1- bis 12-stOndiges Erwfirmen auf RuckfluBtemperatur 
mtt einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB an AmeisensSure und Triethylamin in Gegenwart 
15 von 0,1 bis 15% PaJIadium-Aktivkohle Katalysators unter Abspaltung von Brom in Galanthamin 
ubergefuhrl Ausbeute: 70 bis 80% d.Th.. 

Die Reaktionsstufen kdnnen auch ohne Isoiierung und Reinigung der 2wischenprodukte durch- 
gefuhrt werden. 

Durch Reduktion des Eduktes mit U-tri-t-Butoxy-AIH wird ein Gemisch von N-Demethylbromga- 
lanthamin und Epi-N-demethylbromgalanthamin im Verh&ltnis ca. 1:1 erhalten. 

Reduktion mit DiBAL-H ergibt 43% Bromgalanthamin und 41% Epibromgalanthamin. 

Reduktion mit U-AIH 4 /wasserfreie H2S0 4 ergibt ebenfalls Bromgalanthamin und Epibromgalantha- 
min im Verh&Itnis ca. 3:1. 

Bei der Reduktion kann wie nachstehend beispielsweise angegeben gearteitet werden: 

Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mir Rj & Alkyl, X 1 = Br, R 4 = CHO, ^ 
e H, Y v Y 2 s O (Keton) wird das Edukt in einem Lftsungsmittel wie TKF r Dioxan Oder anderen 
Ethern, vorwiegend THF, in Konzentrationen von 0,1 bis 20 g/100 ml durch Erw&rmen gelflst. Dann 
werden bei einer Temperatur von -50°C bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 0-20 o C, 3 bis 5, 
vorwiegend 3,5 Aquivalente L-Selektride vorwiegend als 1 molare L&sung in THF zugegeben und 
zur Reaktion bei 0-20°C 20 min bis 48 Stunden, vorwiegend 1 Stunde geruhrt. Der mit dem 
Reduktionsmitte! gebildete Komplex wird durch Zugabe von Wasser und Ammoniumhydroxid 
zerstdrt und uberschussiges organisches L6sungsmittel im Vakuum unter Erwarmen auf maximal 
30°C abgedamptt. Extraktion mit Lfisungsmitteln wie Ether (z.B. Diethylether), Ethylacetat, Butyl- 
acetat, Chtoform, Methylenchlorid, Toluol, Benzol Oder Xylol ergibt N- Dem ethyl brom galanthamin in 
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Zur Monomethylierung von N-Demethylbromgalanthamin wird eine Losung von N-Demethyl 
bromgalanthamin In einem 5- bis 30-fachen molaren OberschuB an Ameisensaure und wasseriger 
5 Formaldehydlosung (37%, mlt Oder ohne orgardsches Losungsmrttel 10 min bis 2 Stunden vor- 
wiegend 15 bis 20 min auf RuckfluBtemperatur erwamit. 

Zur Debromierung von Bromgalanthamin Oder Eplbromgalanthamin wird Brom - bzw Epibromga- 
lanthamin in einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB von Ameisensaure und Tnethylamin mil 
10 Oder ohne organisches Usungsmitte. in Gegenwart von 0.1 bis 15% Palladium-AktMcohle Kataly- 
sator 1 bis 12 Stunden, voiwiegend 2.5 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. 

Zur Reduktion einer Vert)indung der allgemeinen Formel (I) mit R, . Alkyl. X, . Br, R 4 s CHO X, 
« H, Y,, Y 2 = O (Keton), wird das Edukt in einem inerten organischen L6sungsmlttel, wie Benzol 

15 Toluol Oder Xylol, vorwiegend Toluol in einer Kbnzentration von 0.1 bis 20 g/100 ml suspendiert und 
bel einer Temperatur von -50'C bis RuckfluBtemperatur. vorwiegend 0 bis 20'C 3 bis 5 vorwiegend 
3.5 Aquivalente DiBAL-H ais vorwiegend 1 ,5 moiare Lfisung in Toluol zugetropft Nun wird 20 min 
b* 12 Stunden. vorwiegend 30 min bis 1,5 Stunden bei dieser Teperatur geruhrt. der gebildete 
Komplex mit Wasser und Ammoniumhydroxid zerstort, mit Toluol extrahiert und das Rohprodukt (90 

20 b,s 100% d.Th.) mittels Saulenchromatographie (Weselgel, Aceton/Hexan 1:1, in 43% Bromgalant- 
hamin und 41% Epibromgalanthamin getrennt 

6. Trennung der optischen Isomeren: 

25 Urn chirale 4a,5,9.10,11,12-Hexahydro-6H^ ^ _ 

nen Formel (I), (Y t =H. OH; Y^H. OH, in der A, R,, R 4 , x, und X 2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, in die enantiomerenreinen Antipoden zu trennen. kann die Methode der fraktionierten 
Knstallisation von Salzen mit chiralen Sauren angewendet werden. Die Trennung der (+, und (-, 
Isomeren der Narwedintyp-Verbindungen (Verbindungen der allgemeinen Formel (.,, in der Y, und 
30 Y 2 gemeinsam =0 (Keton, bedeuten, durch fraktionierte KristaJlisation erfotat in der Weise daB eine 
Losung Oder Suspension des optischen Isomerengemisches in der 5- bis 50-fachen Menge eines 
Losungsmittel. wie Wasser, Methanol. Ethanol, Propanol, Isopropanol. Aceton Oder Mischungen 
dieser Losungsmitte!, vorwiegend Methanol, mit der aquimolaren Menge Oder einem OberschuB 
einer chiralen Saure (unsubstituierte. einfach Oder mehrfach substituierte + oder - Weinsaure 
35 Zitronensaure, Milchsaure. o-Methoxyphenylessigsaure, Kamphersulfonsauren sowie dereri 
Derivate, vorzugsweise Di-p-tolyl ( +) Weinsaure,. die in einem der oben genannten Losungsmittel 
gelost ist. vereinigt wird. daB die Losung mit aus dem naturlichen (-, Galanthaminderivaten und 
ch.ralen organischen Sauren. wie Di-p-tolyl (♦, Weinsaure, hergestellten KristaJlen geimpft wird und 
bei -40 bis + 20«C. vorzugsweise O'C 2 bis 24 Stunden Oder langer stehengelassen wird, daB die 
40 gebildeten Kristalle filtriert und getrocknet werden, anschlieBend im OberschuB mit NH,OH versetzt 
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und mit organlschem Lfisungsmittel, wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, Butylacetat, 
Diethytether, t-Butylmethylether, Dibutylether, Petrolether, Xylol, Benzol, Toluol Oder ahnlichen 
LSsungsmitteln extrahiert und durch Destination des LSsungsmittels das entsprechende (-) Galan- 
thamin-Derivat isoliert wird. 

5 

In cfiesem Verfahren ergibt Einengen der Mutterlauge, Aufnehmen im OberschuB NH 4 OH, Extraktion 
mit einem organischen L&sungsmtttel (wie oben angegeben) und Eindampfen weitere Fraktionen 
von Galanthamin, aus dem in analoger Weise zu oben mit Hilfe chiraler organischer Sfiuren, wie 
Z.B. Di-p-tolyl (-) Weinsfture die (+) Galanthamin-derivate gewonnen warden kflnnen. 

10 

Die nach der Erfindung erhaltenen Produkte kdnnen durch ein in der Chemie ubltche Verfahren 
gereinigt werden, beispielsweise fraktionierte Destination, KristaJlisation Oder Chromatographie. 

W.C. Shieh und J A Carlson berichten in J. Org. Chem. 1994, 59, 5463-5465, daB (-) Galanthamin 
15 ein selektiver Acetylcholinesterase-Hemmer ist, der die cholinergische Funktion verstSrkt und ais 
Mittel zur Behandlung von Personen, die an Alzheimerkrankheit leiden, in Betracht gezogen wird. 

Urn enantiomerenreines (-)Galanthamin herzustellen, wird vorgeschlagen, (±)Narwedin in LSsung 
mit katalytischen Mengen von (-)Narwedin- Oder (+)-Gaianthamin-lmpf-Kristalien zu versetzen und 

20 kristallisieren zu lassen. Dabei kristallisiert aus der (±)Narwedin enthaltenden Lfisung (-)Narwedin 
in Form weiBer Kristalle aus. Urn durch Reduktion (-)Narwedin in (-)Galanthamin uberzufuhren, 
wird eine diastereoselektive Reduktion von enantiomerenreinern Narwedin vorgeschlagen. Durch die 
cfiastereoselektive Kristallisation gewonnenes (-)Narwedin wird stereospezifisch durch L«Selektride 
bei -78°C in nahezu 99%-iger Ausbeute zu (-)Galanthamin reduziert Fur das zweistufige Ver- 

25 fahren (Kristallisieren und Reduktion) werden Gesamtausbeuten in der Umwandlung von racemi- 
schem Narwedin in (-)Galanthamin mit 90% angegeben. Bezuglich der Herstellung von (±) Narwedin 
wird auf Lit. 23 (Holton et.al.) venviesen, eine Methode, bei welcher stfichiometrische Mengen 
Palladium und Thallium benOtigt werden. 

30 Nachteilig bei dem beschriebenen Verfahren ist es unter anderem, daB die Reduktion bei den be- 
schriebenen Verfahrensbedingungen bei -78°C ausgefuhrt werden muB. Weiters wird nur ein 
Halbmikroansatz (285 mg Edukt) beschrieben, der in der ca. 200-fachen Menge an Lfisungsmittel 
durchgefuhrt und chromatographisch unter Verwendung von CHjCl^ethanol (6:1) aufgearbeitet 
wird. 

35 

Nachstehend werden Reaktionsschemata der erfindungsgemSBen Verfahren wiedergegeben. 
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Chirale Trennung von Galanthamin 
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GemSB einer Variante des Verfahrens der Erfindung kann ausgehend von der cyclisierten Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) mit Y v Y 2 sO (Keton) uber die Enfuhrung eines cyclischen 
Ketals als Schutzgruppe (Y v Y 2 = substttuiertes Oder unsubstttuiertes cytilsches Ketal Oder Thioke- 
tal, z.B. Propylenglykol: O-CH^CH^CH^-O), anschlie Bender Reduktion mit UAIH 4 und Abspaltung 
5 der Ketal-Schutzgruppe Narwedin gewonnen werden. Racemisches Narwedin (Oder eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I), in der Y,, Y 2 =0 (Keton) bedeuten) kann durch Zugabe 
katalytischer Mengen von (+)Galanthamin oder von H Narwedin angereichert werden und (- 
)Narwedin mit einer enantiomeren ReinheH von )98% gewonnen werden. 

10 Der Vorteil dieser Variante der Erfindung 1st, daB ungewOnschtes Enantiomer in gewunschtes 
Enantiomer ubergefuhrt werden kann. 

Auf ebensolche Weise l&Bt sich durch Zugabe katalytischer Mengen von (-)Galanthamin Oder 
(+)Narwedin racemisches Narwedin zu (+) Narwedin anreichem. Angereichertes Narwedin wird mit 

15 L-Se!ektride in guter Ausbeute in enantiomerenreines Galanthamin ubergefuhrt, wobei durch 
entsprechende Aufarbeitung entweder die freie Base Oder direkt das Hydrobromid gewonnen 
werden kann. Durch das Kristallisieren des Hydrobromides kann Galanthamin-Hydrobromid mit 
einem enantiomeren Gehalt von )99% gewonnen werden. Die Bestimmung des Gehaltes erfolgt 
durch Messung des Drehwertes und durch quantitative Bestimmung der Enantiomeren mitteis 

20 Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Elektrolyt 

Die oben genannten Schritte k&nnten allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefuhrt werden: 
7. Einfuhren der Schutzgruppe: 

25 

Zur Einfuhrung einer Ketal-Schutzgruppe wird die Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Y v Y 2 
=0 (Keton), X, Br und R t CHO in L&sungsrnitteln wie Benzol, Toluol, Xylol, vorwiegend aber Toluol, 
zusammen mit der 1 bis 30-fachen Menge an Diolen, wie Ethylenglykol, Propylenglykol, Oder 
Dithiolen, wie 1,3-Dithiopropan, in Gegenwart katalytischer Mengen von p-Toluolsulfonsfiure Oder 
30 konzentrierte Schwefelsfiure Oder anderen Sfiuren mehrere Stunden am Wasserabscheider auf 
RuckfluB-temperatur erwSrmt. AnscNieBend wird abgekuhlt, die Diolphase (Dithiolphase) abge- 
trennt, mit Toluol extrahiert und durch Eindampfen der Toluolphasen das gewonnene Ketal (Thioke- 
tal) isoliert. 

35 8. Reduktion, Abspalten der Schutzgruppe: 

Gereinigtes Oder rohes Ketal (Thioketal) der allgemeinen Formel (I) (vorwiegend mit X t Br und R 4 
CHO) wird durch Reduktion mit UAIH 4 und anschlieBende Abspaltung der Ketalgruppe in Narwedin 
ubergefuhrt Beispielsweise wird das Propylenglycolketal der Verbindung der allgemeinen Formel 
40 (I) in THF gel&st, mit der 3 bis 5-fachen stdchiometrischen Menge UAIH 4 versetzt und 12 Stunden 
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auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Dadurch werden auch gegebenenfalls X, Br in X, H und R 4 CHO 
in R 4 CH, ubergefuhrt Zersetzen des uberschussigen UAIH 4 mit NH 4 OH, Filtration und Extraktion 
mit EtOAc ergibt die ketalgeschitate Verbindung der allgemeinen Forme! (I) vom Narwedintyp 
Erwfirmen des Rohproduktes in einer Saure, vorwiegend 2n Saizsaure, und Alkalischmachen mit 
5 NH 4 OH ergibt die Verbindung der allgemeinen Formel (I) vom Narwedintyp in guter Ausbeute (ca. 
80%). Wird mit UAIH 4 bei -10- bis O'C fur 2 Stunden geruhrt, anschlieBend mit NH 4 OH hydrolisiert 
und m» EtOAc extrahiert. kann ketalgeschutztes N-Demethylbromnarwedin gewonnen werden Ver- 
gleichbar mit der Reduktion mit L-Selektride bJIdel sich intermediar eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel (I) mit R 4 CH 2 -0H. die bei der Hydrolyse zersetzt wird und die N-Demethyl-Verbindung 
10 ergibt Durch Behandlung In 2n HCI kann die Ketalgruppe abgespalten und eine Verbindung vom 
Typ Demethyl-brom-narwedin erhalten werden. Alkylierung der 0-geschOtzten Oder ungeschutzten 
Verbindungen vom Typ Demethyl-brom-narwedin Oder Bnfuhren einer N-Schutzgruppe und 
Abspalten der gegebenenfalls vorhandenen O-Schutzgruppe ergibt unterschiedllch substltuierte 
Narwedine der allgemeinen Formel (I) mit Y 1f Y 2 =0 (Keton), mit R 4 substHuiertes Oder nicht sub- 
15 stitulertes Alkyl. Alkenyl. AlWnyl, Aryl, Aralkyl bzw. jede Schutzgruppe bzw. quaternisierte Ver- 
bmdungen der allgemeinen Formel (II). Debromierung, beispielsweise mit Zn/CaCI, ergibt N- 
substituierte Verbindungen vom Typ Narwedin. 

Wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Y v Y 2 «Ethylenglykolketal mit LiAIH 4 in THF 12 
20 Stunden auf 45-50'C erwarmt, so entsteht entsprechend ketalgeschOWes Narwedin. Wird das 
Edukt 24 Stunden auf RuckfluBtemperatur (65-68'C) erwarmt, so 6ffnet sich die cyclische Ketal- 
struktur und es entsteht ein Produkt mi, Y t -CH.-CH.-OH und Y 2 H. das aber ebenfalls durch 
kurres Erwarmen in einer Saure, vorwiegend 2n HCI in eine Verbindung vom Narwedintyp uberge- 
fuhrt werden kann. 

25 

Interessant 1st. daB die Reduktion mit UAIH 4 bei 0«C zu Demethyl-Brom-Narwedin-Ketal, bei 45-C 
ru Narwedin-Ketal, bei 70«C und 48 Stunden zu Galanthamin-Hydroxyethylether und bei 45-70'C 
und anschlieBender HCI-Behandlung (spaltet auch das Ketal) zu Narwedin fuhrt. 

30 Reduktion einer ketalgeschutzten Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X, Br, R 4 CHO mit 
Zn/CaCI, fuhrt zur Reduktion des Broms, zur Abspaltung der Ketalgruppe aber zum Erhalt von R 
CHO. 4 



35 



40 



9. Anreicherung: 



Eine racemische Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Y„ Y 2 =0 (Kfe*o:.), R 4 CH 3 wird in einem 
Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol. n-Propanol, Butanol, Metl.ylenglykol, Ethylenglycol 
Oder Mischungen dieser Usungsmittel mit 1 bis 30% Triethylamin oder ahnlichen Basen auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. mit optisch reinen Verbindungen beispielsweise (+) Galanthamin oder 
(-) Narwedin versetzt. Fur (-)Narwedin werden beispielsweise entweder (+)GaJanthamin oder 
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(-)Narwedin verwendet, fur (+)Narwedin werden beispielsweise (-)Galanthamin Oder (+)Narwedin 
verwendet und langsarn, stufenweise abgekuhlt 

Bevorzugt wird 1 bis 14 Tage bei 40°C geruhrt, anschlieBend auf 0-20°C abgekuhlt, die ausgefalle- 
5 nen ( optisch angereicherten Kristalle isoliert und mittels Mikrokapillarelektrophorese ein enantiome- 
rer Gehalt von )98% bestimmt Dabei werden z.B. fur Narwedin Drehwerte von 405-407° (20°C, 
c=1/CHCy erreicht Bestimmung mittels Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Elektrolyten ergibt 
einen enantiomeren Gehalt von )98%. 

10 10. Reduktion; 

Die enantomerenreine Verbindung vom Narwedintyp (Y v Y 2 = O, Keton) kann mrt L-Selektride 
analog der bereits angegebenen Vorschrift diastereoselektiv in enantiomerenreine Verbindung vom 
Galanthamintyp (Y 1 oder Y 2 OH) ubergefuhrt werden. Aufarbeitung mit wasseriger HBr ergibt das 
15 entsprechende Galanthamin-Hydrobromtd mit einem enantiomeren Gehalt von )99%, bei einer 
Ausbeute von 87-95% d.Th. 

11. Abspaltung von Brom: 

20 Ene Verbindung der allgemeinen Forme! (I) mit X 1 Br wird in 5 bis 50-*acher Menge eines L6- 
sungsmittels wie Wasser, Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol Oder Mischun- 
gen daraus, vorwiegend 70% Ethanol, gel6st, die 1 Us 5-fache Menge Zinkpulver und die 1 bis 10- 
fache Menge CaClj zugegeben und geruhrt. Nach durchschnittlich ca. 1 bis 2 Stunden wurde der 
Feststoff abfiltriert, die L&sung eingedampft und chromatographiert (Kieselgel 60 t Lfisungsmittel z.B. 

25 Aceton) und ergibt in 80 bis 85% debromiertes Produkt. 

Gegenuber der in Lit 24 beschriebenen Methode konnte das Verfahren so verbessert werden, daB 
eine Durchfuhrung im industriellen MaBstab mfiglich ist. Beispielsweise wird Edukt in Pulverform in 
eine vorzugsweise 1-molare LSsung von L-Selektride in THF bei Raumtemperatur zugegeben, eine 
30 Stunde geruhrt, mit Methanol versetzt und eingedampft. Aufnehmen in Ethanol (beispielsweise 5- 
30-fache Menge) und Ansauem mit wSssriger HBr ergibt Galanthamin Hydrobromid in Ausbeuten 
von 90 bis 95% bei einem enantiomeren Gehalt von )99%. 

Die beschriebene Verfahrensvariante fuhrt teilweise zu neuen Verbindungen bzw. entstehen neue 
35 Verbindung als Zwischenprodukte. Die neuen Verbindungen sind: 
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; Br om-N.formyl-nanvcdin-propylcaclycolketal (5) 




Narwedin-propylengiycolketal (6) 



CHO 



CK a 0 



CH 3 



Brom-N.formyl.nanvedin-cthylenglycollcetal(7) 



CH,0 




Narwedin-ethylenglycolketal (8) 



CHO 
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CH,0 




(8) 



Ch' 
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0-(2-Hydroxyethyl)-galanthainin (9) 




BronvN-benzyl-narwedin-ethylenglycolketal (11) 




Brom-N-demethylnaivBcfin (12) 




Die diesen Vettoindungen zugeordneten Nummern werden auch in den nachstehend wiedergegebe- 
nen Reaktionsschemata verwendet. 
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Reaktionsschemata Narwedin Ober Ketal-geschutztes Bromformyinarwedin 
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Nach einer weiteren Variants der Erfindung geht man zur HeisteUung von racemischen Verbindun- 
gen vom Narwedintyp so vor, daB eine Verbindung der aJIgemeinen Formel (la) 




, da) 



10 *' * > 

in der Rj, R,, x,. X, die bei der aJIgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben. Z, und 
Zj s O, S, N und Y v Y 2 =0 (Keton) bedeuten durch oxidative Cydisierung einer Verbindung der 
aJIgemeinen Formel (Va) 

15 



R.O' 



20 

in der R v Rj, R3, R 4 , x t , die bei der aJIgemeinen Formel (V) angegebenen Bedeutungen haben, 
und Z, und Zj =0, S, N bedeutet hergestellt wird. 

AnschlieBend wird beispielsweise analog der oben beschriebenen Stufe 7.) in ein Ketal oder 
25 Thioketal Oder cyclisches Ketal Oder cyclisches Thioketal Gbergefuhrt. mrt einem Reduktionsmittel, 
wie LiAIH 4 , analog der oben beschriebenen Stufe 8.) reduziert als Ketal Oder Thioketal isoliert oder 
durch vorzugsweise saure Hydrolyse in die entsprechende Verbindung vom Narwedintyp Gberge- 
fuhrt. Das Reaktionsschema ist in der Obersicht 'Synthese von Narwedin Qoer Benzazepinon-Typ" 
wiedergegeben (fur Zj = H 2 ). 



30 



Als Nebenprodukt kann in unterschiedlichen Konzentrationen durch Alkoholyse eine Verbindung der 
Formel (VI) entstehen, 

o 



35 -0^ 1 JW^^.. » (VI) 




40 
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wobei Rj, R 4 , X,, Xj, Z, und 2j die bei der allgemeinen Formel (la) genannten Bedeutungen haben 
und Rj dem fur die Ketalherstellung verwendeten Alkohol Oder Thiol, betspieisweise -0- 
CHjCHJCHy-OH (Propyienglykolrest), entspricht. 
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Synthese von Narwedin uber Benzazepinon-typ 




(♦/-) Narwedin 
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Die Reduktion der Verbindung der allgemeinen Formel (la), worin R 4v X,, Xj, die bei der 
allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben, Z,, ^ =0, S, N, und Y v Y 2 = O (Keton) 
bedeutet mit L-Selektride ergibt eine Verbindung der Formel (la) mit Y, - OH, Y 2 = H. 

5 Die Reduktion einer Verbindung der Formel (la) mit Y v Y 2 «= O mit UAIH 4 ergibt eine Mischung vom 
Galanthamintyp (Y, = OH, Y 2 * H) und Epigalanthamintyp (Y, = H, Y 2 « OH) im VerhSltnis von ca. 
5:3, wobei X,, Xj « Br zu X,, Xj * H und Z « O zu Z = H 2 reduziert werden. 

Die beschriebene Verfahrensvariante fuhrt teilweise zu neuen Verbindungen: 




(13) 



(14) 



(15) 



35 Nachstehend werden Beispiele fQr die Verfahren der Erfindung angegeben: 
Beispiel 1: 

N-(4-HydroxyphenethyO-(3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 
40 (allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =R 4 =X 1 =:X 2 =:H, R 2 =Me) 
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In einem glasernen 5 I DoppelmantelgefaB warden 217,5 g (1,43 Mol) Isovaniilin und 200 g (1 45 
MoO Tyramin in 2,5 1 Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf Ruck 
fluBtemperatur e^armt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert der 
Ruckstand in 2.5 I Methanol aufgenommen und die kiare Losung mit 25 g NaBH 4 (0 66 Mol) 
5 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt. der ausgefaJlene Niederschlag 
filtriert mit Methanol gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 332.3 g (85,1%) 
Schmeizpunkt: 176-178°C 
Molgewicht C ie H„N0 3 : 273,32 



10 



Beispiel 2: 



15 



N-(4-Hydroxyphenethy0-(6-brom-3,4-dimethoxy)benzyiamin 
(allgemeine Formel (V) mit R 3 =R 4 =X 2 =H, R 1 =R 2 =Me I X, = Br) 



In einen 100 ml Rundkolben werden 2,45 g (10 mMol) e-Brom-S^dimethoxybenzaldehyd 1 37 
9 (10 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt Nach 3 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert der 
Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die Ware Losung mit 0,8 g NaBH, versetzt Oas 
20 Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt. die Losungsmittel im Vakuum abdestilliert der 
Ruckstand in 100 ml CH.CI, aufgenommen und die organische Phase mit zweimaJ 10 ml Wasser 
gewaschen. Oie organische Phase wird Qber Na^O, getrocknet. filtriert ind das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Der zurOckgebliebene Ruckstand wird auf 150 g Weselgel mit Hexan:Ethyl- 
acetat=2:8 chromatographierL 



25 



30 



Ausbeute: 2,95 g (80,6%) viskoses Ol 
Molgewicht C^H^BrNOj : 366,23 

Beispiel 3: 



N-(4-Hydroxyphenethy0-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R^MeOCHjO, R 2 =Me. X,=X 2 =X 3 =X 4 ^P. A= H) 

In einem 100 ml Rundkolben werden 0,83 g (4,2 mMol) 4-Methoxy-3-methoxymethoxybenzaldehyd 
35 [Lit. 16-17] 0,55 g (4,0 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
Wasserabscheidung auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die Ware Losung mit 0.35 
g NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt, die Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 100 ml CH 2 CI 2 aufgenommen und die organische Phase mit 
40 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na^SO, getrocknet filtriert und 
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das LOsungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 65 g Kieselgel mit 
Ethylacetat Methanol = 7:3 chromatographiert. 

Ausbeute: 1,12 g (83,4%) viskoses <5l 
5 Molgewicht: C^H^NC^ ; 317,37 

Beispiel 4: 

N-(4-Hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydro^^ 
10 (allgemeine Formel (V) mit R^RgsR^H, X^H, R 2 =Me, X^Br) 

Methode 1: 

In einen 50 ml Rundkolben warden 1,0 g (4,3 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd 
15 [Lit. 18] 0,6 g (4,3 mMol) Tyramin in 20 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasser- 
abscheidung auf Ruckflu Btemperatur erwfimt Nach 90 min wird das Lfisungsmittel Im Vakuum 
abdestilliert, der Ruckstand in 20 ml Methanol aufgenommen und die Mare L&sung mit 0,33 g 
NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C 4 Stunden geruhrt, die LGsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml CHjCIj aufgenommen und die organische Phase mit 
20 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Qber Na^SC^ getrocknet, filtriert und 
das L6sungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 60 g Kieselgel mit 
Ethylacetat: Methanol =97: 3 —95:5 chromatographiert 

Ausbeute: 1,43 g (93,8%) 

25 

Methode 2: 

In einen 1 I Rundkolben werden 53,38 g (231 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd 
[Lit. 18l 31,7 g (231 mMol) Tyramin in 530 ml Toluot/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
30 Wasserabscheidung auf Ruckflu B tern peratur erwSrmt. Nach 90 min wird das Lfisungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 350 ml Methanol aufgenommen und die Suspension mit 12 
g NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C 1 Stunde geruhrt und auf 3 I Eiswasser 
getropft. Nach 30-minutigem Ruhren wird das ausgefallene Produkt filtriert, mit Wasser zweimal 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60°C getrocknet 

35 

Ausbeute: 70,2 g (86,3%) 
Schmelzpunkt: 122-125°C 
Molgewicht: C 16 H 18 BrN0 3 :352,21 

IR /KBr): 655,76w; 800,45m, 824,97m; 1022,56m; 1165 ( 88m; 1245,88s; 1409.83s; 1448.40s; 
40 1510,79s; 1554.48s; 3200-3370br. 
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'H-NMRpMSO-d.): 7,0-6.60 (m. 6 H); 6,73 (m. 2H); 3.77 (s. 3H); 2.75-2.58 (m. 4H); 2 88 (s 2 
OH). »C-NMR(CDCI, + DMSO-d 6 ): 155,46 s, 147.28 s. 145,95 s. 130,56 s. 129.68 s. 129 12 2d 
116,93 d, 115,61 d, 114,99 2d, 110,95 s, 55,85 q, 51,76 t, 50,16 t, 34,50 t 

5 Beispiei 5: 

N-(4-Hydroxyphenethyt)-(4-methoxy-3-t-butylcartX3nyloxy)bGn2y)aiTiin 
(allgemeine Formal (V) mit R^MejCCO. R^Me. X 1 =X 2 =R 3 =R 4 =H) 

10 IneinenSOrnlRundkolben werden 3.63 g(1 6,5 mMoO (4-Methoxy-3-t-butylcarb«iyloxy)benzaIde- 
hyd 2,06 g (15 mMol) Tyramin in 32 mt Toluol/h-Butanol=1:l suspendiert und unter Wasserab- 
scheidung auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach 3 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert. der Ruckstand In 32 ml Methanol aufgenommen und die Ware Losung mit 1 32 g 
NaBH 4 versetzL Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt, die Losungsmittel im 

15 Vakuum abdestniiert. der Ruckstand in 50 ml aufgenommen und die organische Phase mit 
awamal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na^SO, getrocknet. filtriert und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 140 g Kieselgel 
mit EthytacetatMethanol*9:i _A2 chromatographiert 

20 Ausbeute: 1,7 g (28,8%) viskoses 01 
Molgewicht C ti H 2r U0 4 : 357,43 

Beispiei 6: 

25 N-Fomiyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(3-hydroxy-4-methoxy)ben2yfan 1 in 
(allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =X 1 =X 2 =H, ^^Me, R 4 =CHO) 

In einen 10 1 3-Halskolben (Tropftrichter RuckfluBkuhler, Blasenzahler, Gaseinleitrohr) werden 370 
g (1.35 mMol) Verbindung S^R^X^H, R 2 =Me). 5 I technisches Dioxan und 370 ml 

30 technisches DMF vorgelegt Der Tropftrichter wird mit einer Mischung von noo ml (13.66 Mol) 
HCOOEt und 10 ml HCOOH gefullt. die Suspension unter Argon magnetisch geruhrt und bis zum 
Sieden erhitrt. Die Innentemperatur steigt bis 100 bis 103«C wobei die Suspension homogen wird 
2u dieser Losung wird die Ldsung aus dem Tropftrichter in 20 bis 30 min zugegeben. Die Innen- 
temperatur senkt sich dabei bis 87 bis 89«C. Die trub gewordene ne ? Jdionsmischung wird 4 

35 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 
Ruckstand portionsweise mit 8 I Eiswasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle werden filtriert. 
dreimal mit 2 I Wasser gewaschen und im Vakuum 12 Stunden getrocknet. 



Ausbeute: 360,5 g (88,6%) 
40 Schmelzpunkt: 144 bis 148°C 
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Molgewicht C 17 H ig NO 4 :301,33 
Beispiei 7: 

5 N-Formyl-N-(4-hydroxyphe^^ 

(allgemeine Formel (V) mlt R^X^H, X^Br, R^R^Me, R 4 =CHO) 

In einem 250 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RuckfluBkuhler, Blasenz&hler, Gaseinleiterrohr) wird 
eine Mischung von 4,53 g (12,2 mMol) 5 (R 3 =R 4 =X 2 =H I X^Br, R^R^Me), 100 ml technisches 
10 Dioxan 10,0 ml (122,0 mMol) HCCOEt und 0,1 ml HCOOH unter RuckfluB gekochL Nach 68 
Stunden wird das Lfisungsm'rttel im Vakuum entfemt und der Ruckstand aus 40 ml MeOH kristalli- 
siert 

Ausbeute: 3,61 g (75%) 
15 Schmetzpunkt: 160 bis 162°C 

Molgewicht C 18 H 20 BrNO 4 : 394,24 

Beispiei 8: 

20 N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethy0-(4-metto 

(allgemeine Formel (V), mit R 1 =Me 3 CCO, R^Me, X 1 =X 2 =R 3 =H ( R 4 =CHO) 

In einem 500 ml 3-Halskolben wird eine Mischung von 1,7 g (4,7 mMol) der Verbindung der Formel 
(V) (R 1 =Me 3 CCO, R^Me, X^X^Rj^R^H), 7,5 ml technisches Dioxan, 7,5 ml HCOOEt und einem 
25 Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht Nach 15 Stunden wird das L6sungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand auf 30 g Si0 2 mit AcOEt chromatographiert 

Ausbeute: 1,5 g (61,8%) Ol 
Molgewicht C^H^UO^SSM 
30 'H-NMR (CDCy: 8,20 uns 7,80 (2s, 1 H); 7,16-6,80 (m, 7H); 4,30 (d, 2 H); 3,78 (s, 3 H); 3,35 (m, 
2 H); 2,70 (m, 2 H); 1,38 (s, 9 H). 

13 C-NMR (C0CI 3 ): 176,69 s; 163,24 und 162,90 d; 155,36 und 154,99 s; 150,99 und 150,70 s; 
140,35 und 140,18 s; 129,67 bis 112,30 m; 55,85 q; 50,94 und 48,46 t; 44,60 und 43,61 t; 38,94 s; 
33,60 und 32,24 t; 27,05 3q. 

35 

Beispiei 9: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =X 2 =H, X^Br, R^Me, R 4 =CHO) 

40 
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5 



In emem 500 ml 3-Halskolben tropftrichter, RGckfluBkuhler, Blasenzahler. Gaseinlelterrohr) wfrd 
e,ne Mischung von 27 g 076.6 mMol) die Verbindung (V) (R^-R^H. X 1= Br, R^Me) 300 ml 
technisches Dioxan. 30.0 ml (37.2 mMol) HCOOEt und 0.1 ml HCOOH unter RuckfluB gekochL 
Nach 72 Stunden wird das Usungsmitte. im Vakuum entfemt und der Ruckstand aus 50 ml 
Chloroform kristallisiert 



10 



Ausbeute: 23,95 g (82,3%) 
Methode 2: 



300 0 der Va*>indung (V) (B^R^^H. F^Me. R..CHO). *urda in 2000 ml waasarfraten, 
E^^SOOOmlMe^^ ,H 2 O<0,1 %, Erwaman auf 40-0 gaBat anschlMand 
15 -20 C abgakflhll und 14 ml Brom In 1000 ml a^CMelnyWykol (1:1, winiend 15 ml„ zugelrapft 
so daB die Tampa**, -20-C nich. ubaraieg. Nun w * 30 mm bei -20-C gertw. OKchflaBend 
d« Usung au( ca. 1000 ml aingaangt und untar hemgem Ruhran aut 30 1 EiaWasser gagossen Es 
«»* 4 aunden bai O-C geruhn. abgasaug. und dia .anSosa. WstalUne Subaanz Im Vakuum 
(60°C) getrockneL 



20 



Ausbeute: 370.2 g (96% d.Th.); Gehalt (HPLC) 82% 
Schmebpunkt: 162 bis 164°C 
Molgewicht C 17 H 1s BrNO 4 :380,22 

25 Beispiel 10: 

N-Formvl-N-^hydroxw^^ 

(allgemeine Formel (V) mit R^MeOCr^O. Rj=Me, VX^H, R 4 =CHO) 

30 in einem 50 m. 3-Ha.sto.ben (Tropftrichter. RuckfluBkuhler, fi.asenzah.er, Gaseinleiterrohr, wird 
erne Mischung von 4.9 g (15.4 mMol) der Verbindung (V) (R^MeOCHjO, R^Me X,=X -R.-R - H ) 
60 ml HCOOEt und ein Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht. Nach is'stund^, wfrd'das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus AcOEVHexan kristallisiert 

35 Ausbeute: 3.95 g (74%) 

Schmelzpunkt: 102 bis 104°C 
Molgewicht: C 19 H 23 N0 5 :345,38 

'H-NMR (CDCy: 8.23 und 7.83 (2s. 1 H); 7,05 bis 6.70 (m. 7 H); 5.20 (s, 2 H); 4.46 und 4 28 (2s 
2 H); 3,87 (s. 3 H); 3.52 (s. 3 H); 3.38 (m. 2 H); 2.70 (m. 2 H). 
40 «C-NMR (CDCI 3 ): 163.20 und 162.86 d; 155.41 und 155.05 s; 149.53 und 149,30 S - 146 53 und 
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146,33 s; 129,66 und 129,59 s; 129.52 d; 128,56 und 128,02 s; 122,40 d; 121,64 d; 116,71 d; 
115,88 d; 115,60 und 115,33 d; 111,75 d; 95,39 t 56,13 q; 55,79 q; 51,44 und 48,62 t; 45,10 und 
43,71 t; 33,72 und 32,27 t 

5 Beispiel 11: 

4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-1 1-fMTnyl-6H-benzofuro [3a,3,2-ef] [2]benz- 
azepin-6-on 

(allgemeine Formet 0) mfc ^Me, R 4 =CHO, X,=Br, Xj=H, Y,,Y 2 =0) 

10 

Zu einer Suspension von 16 I Toluol, 600 g K^FefCN),] und 2 I 10% KjCOj-LBsung wird bei 
70°C 120 g (0,316 Mol) fein putverisierte Verbindung (V) (R^R^X^H, X,=Br, R 2 =Me, R 4 »CHO) 
auf einmal zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung bei der gleichen Temperatur 30 
min unter Zuschalten eines Homogenisators intensiv geruhrt, wobei ein unl6sliches Polymer ausfalit 
15 Die Reaktionsmischung wird filtriert, die organische Phase uber NajS0 4 getrocknet, filtriert und das 
Lbsungsmtttel im Vakuum entfemt. 

Ausbeute: 59,6 g (49,9%). 

20 Wird fur die Cydisierung Edukt, hergestellt nach Beispiel 9, Methode 2, eingesetzt so konnte nach 
Trennung mfttels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, CHCIj/MeOH (1-5%)) Nebenprodukt der 
allgemeinen Forrnel (I) mir RjsCHg, X^X^Br, R 4 =CHO; Y v Y 2 = 0 in 6% Ausbeute gewonnen 
werden. 

'H-NMRfCDCL,): 8.23 (d,1H), 7,30 (S. 1H), 6.98 (S, 1H), 5.85-3,95 (m, 3H), 4,70 (s, 1H). 3,80 (S, 
25 3H). 3.35 (m. 2H), 2,95 (m, 1H), 2.15 (m. 2H). 

13 C-NMR(CDCL, + DMSO d^: 185.31 und 185,25 S, 162,43 und 161,43 d; 147,12 und 146,84 s; 
144,61 und 144,37 s; 142,33 und 141,97 d, 129,27 und 129.13 s, 126,62 und 126,40 s, 123,40 und 
123,25 s, 116,67 und 116,46 d, 114,27 und 112,74 s, 87,00 und 86,86 d, .55.01 q, 52,38 und 51,55 
s, 46,18 und 45,80 t, 40,58 t, 37,68 und 36,86 t, 34,26 t 

30 

Beispiel 12: 

(4a,6B)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro -3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-efl2benza- 
zepin-6-ol (Galanthamin) 
35 (allgemeine Forrnel (I) mit R 2 =R 4 =Me. X^X^Y^H, Y^OH) 

Methode 1: 



In einen 1 1 3-Halskolben legt man 4,6 g (121,21 mMol) LiAIH 4 in 80 ml abs. THF vor und kuhlt auf 
40 0°C. Zu dieser Suspension werden unter herftigem Ruhren 7,36 g (19,47 mMol) der Verbindung (V) 
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Beispiel 13: 

(4a6B)-4a,5,9,10,1 1 , 1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3.2-ef] 
[2]benzazepin-6-ol (Bromgalanthamin) 
5 (altgemeine Formel (I) mit: R^R^Me, X^Br, X^Y^H, Y,=OH) und 

(4a6o)-4a.5,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] 

[2benzazepin-6-ol (Epibromgalanthamin) 

(allgemeine Formel (I) mit Rj=R 4 =Me, X^Br, X^Y^H, Y 2 =OH) 

10 Zu einer Suspension von 8,0 g (21 mMol) der Verbindung (V) (RjsMe, R 4 =CHO, X^Br, X,=H. 
Y V Y2=0) in 150 ml Toluol wird 10 ml (36 mMol) 1,5M DIBAL-H-L6sung in Toluol bei 0°C zu- 
getropft. Die Reaktion wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, das restliche Reduktionsmittel mit 
HjO zersetzt und anschlieBend 12 ml konzentriertes NH 4 OH zugegeben. Nach 20-minutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Material abfiltriert, die organische Phase 

15 abgetrennt und die wasserige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten organischen 
Phasen warden uber Na2S0 4 getrocknet, filtriert und das LosungsmRtel im Vakuum entfemt. Der 
Ruckstand (7,7 g) wird mittels Saulenchromatographie getrennt 

Ausbeute: 3,2 g (45,1%) Verbindung (I) mit (R 2 =R 4 =Me. X^Br. X^Y^H, Y,=OH) und 0,8 g 
20 (20.7%) Verbindung (I) 

(R 2 =R 4 =Me, X^Br, X 2 =Y 1 =H, Y 2 =OH) 

Daten von Bromgalanthamin (Verbindung (I) mit R 2 =R 4 =Me, X,=Br, X 2 =Y 2 =H, Y 1= OH): 

Molgewicht C 17 H 19 BrN0 3 : 365,23 
25 IR(KBr): 689,03m; 778,57m; 839,37m; 989,86m; 1050,66s; 1212.43s; 1279,87s; 1434,08s; 14,72s; 
1613,99s; 2667,39m; 3370 bis 3778br 

1 H-NMR (CDCy: 6.9 (S. 1 H); 6.06 (m, 2 H); 4.60 (d. 1 H); 4,15 (t. 1 H); 3.92 (d, 1 H); 3,82 (s. 3 
H); 3,24 (m. 1 H); 2,98 (dt, 1 H); 2,68 (dd, 1 H); 2,42 (s, 3 H); 2,05 (m. 2 H); 1,60 (dt. 1 H). 
13 C-NMR (CDCy: 145.32 s; 144,00 s, 133,96 s; 127.95 d; 127,68 s; 126,51 d; 115,61 d; 114.22 
30 s; 88,56 d; 61 ,58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53,26 t; 48,56 s; 42,06 q; 33,47 t; 29,69 t. 

Daten von Epibromgalanthamin (Verbindung (I) mit R^R^Me, X t =Br, XjsY^H, Y 2 =0H): 

Molgewicht: C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 
35 IR(KBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040,31s; 1208.39s; 12.82m; 1435.25m; 1485.72m; 1512.94w; 
1558,27w; 1615,19m; 1667,14w; 2943.24W, 3360 bis 3575br. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6.85 (S, 1 H); 5.96 (AB. 2H); 4,69 (m. 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3.90 (d, 1 H); 3.83 (s, 
1H); 3.25 (m, 1 H). 2,95 (m, 1 H); 2.85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2.15 (td. 1 H); 1,69 (m, 2 H). 
"C-NMR (CDCI3 + DMSO-d,): 145.84 s; 143,49 s; 133.89 S; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 115.04 
40 s; 113,01 s; 88.26 d; 61,10 d; 57,44 t; 55,58 q; 52.84 t; 47.86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31.43 t 
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<4a6a)-4a,5.9J0J 1,12-hexah^^^ 
pin-6-ol (Epigalanthamin) 
5 (allgemeine Formel (I) mit: R^R^Me, X^X^Y^H, Y 2 «OH) 

Zu einer Suspension von 240 mg (6.3 mMol) UAIH 4 in 4 ml wasserfreiem THF wird eine Losung von 
365 mg (1,0 mMol) Verbindung (I) (R^Me. X,«Br, X^-H. Y a =OH) in 4 ml abs. THF be. 0«C 
zugetropft eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei RuckfluBtemperatur 

1 0 geruhrt. Nun wird die Reaktionsmischung auf O'C gekOhlt. QberschQssiges Reduktionsmittel mit KO 
zersetzt mit 50 ml Ethylacetat und 50 ml Ethyiacetat und 50 ml konzentrierter NH 4 OH verdQnnt 
Nach dem SchOtteln wird der ausgefaJlene Niederschlag filtriert die organische Phase abgetrennt 
und die wasserige Phase mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen warden 
uber Na.SO, getrocknet. filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der ROckstand wird 

15 mittels Saulenchromatographie getrennt (25 g Si0 2 ), CHC^rMeOH^gsn -*96:4). 

Ausbeute: 140 mg (49%) 1 (R^Me. X^X^Y^H. Y a «OH) 
Schmelzpunkt: 199 bis 201 °C 
Molgewicht C 17 H 21 N03:287,34 

20 

Beispiel 15: 



{4a6B)-4a,5,9,10.11,l2-hexahydro-l-brom-3-methoxy-6K-ben2ofuro[3a,3,2- e f] 
febenzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgaJanthamin) 

25 (allgemeine Formel (I) mit: R 2 =Me, X 1= Br, R^Y^H, Y,=OH) 

Zu einer Suspension von 10 g (26.4 mMol) (I) (R^Me. R«=CHO, X^Br, X^H, VY 2 =0) in 200 ml 
THF w,rd 100 ml (100 mMol) 1 M Losung von L-Selektride bei 0«C in 30 min zugetropft Nach 60- 
minutigem Ruhren bei O'C wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit ry> zersetzt und die 

30 Reaktionsmischung mit 100 ml 25%iger NH 4 OH-Losung versetzt Nach 30-minutigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum auf die HaJfte konzentriert, in einen Schuttelt- 
richter iiberfuhrt, mit 100 ml 25%iger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3 x 200 ml CH^L, extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na.SO, getrocknet. filtriert und das Losungsmittel 
im Vakuum abgedampft Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (650 g SiO- Kieselgel 

3 5 CJCI,:MeOH=95:5-9: 1 ) ergibt farblosen Schaum. 

Ausbeute: 7,3 g (75,8%) 
C 16 H 1a BrNO s : 352,21 

IR(KBr): 748,19 m; 793.11 m; 828.59m; 927,62w; 991,65w; 1058,8s; 1214,79s; 1281,61s; 14 29s 
40 1488,49s; 1571,1 1w; 1616.51s; 2912.36s; 3280 bis 3420br. 
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UV(MeOH): J^,: 225,0 und 297,5 nm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6,85 (s, 1H); 6,02 (AB. 2 H); 4,53 (s. 1H); 4,81 und 4,48 (AB, 2H); 4,10 (m. 1H); 
3,78 (s, 3H); 3,22 (m, 2H); 2,63 (dd, 1H); 2,29 (s. br, 2H); 2,00 (m 1H); 1,78 (m. 2H). 
"C-NMR (CDCy: 145,79s; 143,96s; 134,06s; 131,64s; 127,87d; 126,83d; 115,46d; 113,02s; 
5 88,44d; 61.67d; 56,04q; 52,65t; 49,23s; 46,59t; 39,81tt; 29,71t. 

Belspiel 16: 

(4a6B)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] 
10 [2benzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgalanthamin) 

(allgemeine Formel 0) mit R^Me, X,»Br, R 4 nX 2 =Y 2 =H. Y,=OH) und (4o6B)-4a,5,9, 1 0,1 1,12- 
hexahydro-1 -brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (N-Demethyl- 
eplbromgalanthamin) 

(allgemeine Formel (I) mit: R^Me, X^Br, R^X^Yl-H, Y2=OH) 

15 

Zu einer Suspension von 1,0 g (2,6 mMol) (I) OV^e, R 4 =CHO, X^Br, X 2 =H, Y^Y^O) in 5 ml 
THF wird 3,0 g (1 1 ,8 mMol) LiAIH(t-B 4 0) 3 in 15 ml THF 0°C in 30 min zugetropft Nach 30-minuti- 
gem Ruhren bei 0°C wird die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht Nach 22-stundigem 
Kochen wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit HjO zersetzt und die Reaktionsmischung 

20 mft 10 ml 25%iger NH 4 OH-L6sung versetzt Nach 30-minOtigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 
das Losungsm'rttel im Vakuum auf die Halfte konzentriert, in einen Schutteltrichter uberfuhrtt, mit 10 
ml 25%iger NH 4 0H-Lfcung versetzt und mit 3 x 20 ml CHjCij extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit Ha£Q A getrocknet filtriert und das Lftsungsmittel in Vakuum einge- 
dampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si0 2 Kieselgel 

25 CHCI 3 :MeOH=95:5-A 1-*8:2) ergibt zwei Produkte. 

300,0 mg (32,2% N-Demethyl-bromgalanthamin (allgemeine Formel (I) mit R^Me, X^Br, R^X^- 
YjsH, Y^OH) als farblosen Schaum und 270 mg (29,0% N-Demethyl-bromgalanthamin (all- 
gemeine Formel (I) mit R^Me, X^Br, R 4 =X 2 =Y 1 sH, Y^OH) als farblosen Schaum. 

30 Daten von N-Dem ethyl -epibrom-galanthamin: 

Molgewicht C 16 H 18 BrN0 3 : 352,21 

IR(KBr): 781,60w; 834,28w; 976.63w; 1050,28m; 1179,73m; 1211,87m; 1280,07m; 1435,24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923.54w; 3700-2900mbr. 
35 'H-NMR (CDCI 3 ): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB. 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3,28 (m, 2H); 2.52 (m, 1H); 2,20-1,70 (m, 3H). 

13 C-NMR (CDCy: 146,73s; 143,91s; 134.10s; 132.17s; 132.17d; 131,48d; 126,34d; 115,34d; 
112,44s; 88.51d; 62,81d; 56,10q; 52.34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32.07t. 



40 
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Beispiel 17: 

(4a6B)-4a.5.9,10J1,12-^^ 
KJjenzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgalanthainin) 
5 (allgemeine Formel (I) mit Rj=R 4 =Me, X 1= Br, X 2 =Y 2 =H, Y,=OH) 

Methode 1: 



10 



Zu einer Losung von 2.0 g (5.6 mMol) (!) (R^Me. X,=Br, R^X^H. Y 1= OH) in 20 ml H,0 
werden 5 ml 89%iger HCOOH. 5 ml 37%iger CH^O gegeben und unter RQckfluB gekocht Nach 15- 
mlnutlgem Kochen wird die Reaktionsmischung mit H.0 verdunnt der pH-Wert mit 25%iger NH OH 
auf 9 eingesteflt und mtt 3 x 20 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mrt Na.SO, getrocknet. filtriert und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft Chromatographische 
Remigung des Ruckstandes (150 g Si0 2 Weseigel CHCI 3 :MeOH=97:-95:5) ergibt farblosen 
15 Schaum. 



Ausbeute: 2.0 g (96,4%) 
Methode 2: 



20 



Zu einer Suspension von 10 g (26.4 mMol) (I) (R^Me, R^CHO. X^Br. X-H. Y^O) in 200 ml 
THF wird 100 ml (100 mMol) 1 M Losung von L-Selektnde bei O'C in 30 min zugetropft Nach 60- 
m,nutigem Ruhren bei O'C wird der Reagenz mit Hp zersetzt und die ReaJdionsmischung mit 100 
ml 25%,ger NH 4 OH-L6sung versetzt Nach 30-minGtigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das 

25 Losungsmittel im Vakuum auf die Haifte konzentriert, in einen SchOttelirichter uberfOhrt, mit 100 ml 
25%iger NH 4 OH versetzt und mit 3 x 200 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Na^SO, getrocknet. filtriert und das LosungsmHtel im Vakuum eingedampft Zum 
Ruckstand werden 50 ml H.O. 30 ml 98%ige HCOOH. 30 ml 37%ige CH 2 0-L6sung gegeben und 
die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktion mit 

30 NH 4 OH neutraJisiert und mit 3 x 200 ml CH^ extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Na 2 S0 4 getrocknet. filtriert und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Chromalo 
graphische Reinigung des Ruckstandes (600 g SiQ 2 Weselgel CHCI 3 :MeOH»9:1 -8:2) ergibt 
farblosen Schaum. 

35 Ausbeute: 6,4 g (66.2%). 

Beispiel 18: 



Optische Trennung von (±)Galanthamin 

40 
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Ene Lflsung jvon 500 mg (±)Galanthamin (1,74 mMol) Verbindung (!) (R 2 =R 4 =Me, X^^sY^H, 
Y,=OH) in 1,0 ml MeOH wird mit einer Lfisung von 672,2 mg (1,74 mMol) (+)Di-p-Toluyl-D- 
weinsaure in 4 ml MeOH bei Raumtemperatur versetzt. Nach 24-stundigem Stehenlassen im 
Kuhlschrank wird die ausgefallene kristalline Substanz filtriert und mit MeOH gewaschen. Die 
5 Mutteriauge wird fur das andere Isomer aufgehoben. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 450 mg(-) 
Galanthamin-(+)Di-p-Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) R 2 »R 4 =Me, RjeX^X^Y^H, Y t »OH, 
Z=(+)Di-p-Toluoyt-tartrat) f Schmetzpunkt: 182 bis 184°C. Die freie Base wird mit CHCyislH 4 OH 
aus dem Salz freigesetzt [o] 0 = -101,8°. 

10 Die methanolische Mutteriauge wird eingedampft, die Base mit CHCiyNH 4 OH freigesetzt, in 0,5 ml 
MeOH aufgel&st und mit einer Lfisung von 215 mg (0,55 mMol) (-)Di-p-Toluyl-L-weins£ure 
versetzt Nach 24-stundigem Stehenlassen im Kuhlschrank wird das ausgefallene Material filtriert 
und mit MeOH gewaschen. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 242 mg (+)Galanthamin-(~)Di-p- 
Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) R^R^Me, R^X^X^Y^H, Y^OH, Z=(-)Di-p-Toluoyl-tartrat), 

15 Schmelzpunkt: 144 bis 148°C. Das Salz wird in die freie Base mit CHclj/NH 4 OH konventiert [a] D = 
+98,9°. 

Beispiel 19: 

20 43,5,9,10,1 1,1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1-f ormyl-6H-benzofuro[3a, 3,2- 
efll2]benzazepin-6-ethylenketal (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CHO, X^Br, X^H, Y v 
Y^-O-fCH^-O-) 

5,0 g Verbindung (I) mit R^Me, R 4 =CHO, X^Br, X 2 =H, Y v Y 2 =0, 10,0 g Ethylenglykol und 0,05 
25 g p-TsOH wurden in 100 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasig) unter heftigem mechanischern 
Ruhren auf RuckfluBtemperatur erw&rmt (ab ca. 90°C homogen) und 2 Stunden unter Wasser- 
abscheidung gekocht Nach dem Abkuhlen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase ist), die Ethyienglykolphase 2 mal mit 20 ml Toluol extrahiert, die vereinten Toluolpha- 
sen mit 2 x 50 ml ges. NaHC0 3 Ldsung geschuttelt, uber Na2S0 4 getrocknet und eingedampft. 

30 

Ausbeute: 5,40 g gelblicher Schaum (96,7% d.Th. roh), der uber Nacht kristallisierte. 
Sfiulenchromatographie von 1,0 g (60 g Weselgel 60, CHCy 1 bis 2% MeOH) ergab: 0,62 g 
farbloser Schaum, der aus EtOAc kristallisierte. 
Schmelzpunkt: 212 bis 214°C 
35 Molgewicht C^H^BrNOj: 422,28 

1 H-NMR (CDCy: 8,12 (d, H), 6,87 (s, H), 6-06 (t, H), 5,72 (d,H), 5 ; 64 (d, H/2), 5,11 (d,H/2), 4.54 
(b, H), 4,48 (d, H/2), 4,31 (d, H/2), 3,50-4,10 (m, 6H), 3,82 (S, 3H), 2,65 (d, H), 2,27 (d, H), 1,74- 
2,10 (m, 2H). 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 162,40, 161,65, 147,08, 144,81, 144,55, 132,14, 131,96, 127,68, 127,48, 115,68, 
40 115,43, 126,71, 126,44, 113.12, 111,59, 102,04, 87,07, 86,90, 65,14, 64,23, 55,88, 51,43, 46,11, 
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Beispiel 20: 



5 



4a.5.9.10,11.12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-1l-forrnyl-6H-ben2ofuro[3a.3,2-efl2]- 
benzazepin-6-propylenketal (aJIgemeine Formal (I) mil R^Me, R 4 =CHO, X=Br X,=H Y Y -O 

CH 2 -CH(CH^-0-) ' V 

100 g Verbindung (I) mit R^Me, R^CHO, X 1 =Br. X^H, Y v Y^O.100 g Propylenglyko. und 0.5 fl 
10 H,S0 4 wurden in 800 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasig) unter heftgem mechanischem 
Ruhren auf RQckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 Stunden unter Wasser- 
abscheidung gekocht Nach dem AbkOhlen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase 1st), die Propylenglykolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert. die vereinten Toluol- 
Phasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC0 3 -Losung geschuttert, fiber Na^O, getrocknet und eingedampfl 

15 

Ausbeute: 115,3 g gelblicher Schaum (100% d.Th. roh), der fiber Nacht kristallisierte. 
Saulenchromatographie von 1.0 g (60 g Weselgel 60, CHCy 1 bis 2% MeOH) ergab: 0,80 g 
farbloser Schaum, der aus EtOAc kristallisierte. 
Schmebpunkt: 170 bis 171 *C 
20 Molgewicht CaH^BrNOg: 436.28 

1 H-NMR (CDCy: 8.12 (d. H), 6.88 (s. H). 5,96-6.17 (m. H), 5,75 (dd. H). 5.68 (d. H/2) 5 10 (d 
H/2). 4,53 (b. H), 4.48 (d. H/2). 4.31 (d, H/2). 3.12-4.38 (m. 5H). 3.82 (s. 3H). 2.56-2,80 (m H)' 
2.05-2.35 (dd. H). 1.83-2.05 (m. 2H). 1.22-1.47 (m, 3H). 

"C-NMRtCDCy: 162.48, 161,72, 147,17. 144.89. 144.64, 132,16, 129.04. 128.51. 128 57 127 82 
127.70. 127,61, 115.70. 115.48. 127.09, 126.77, 126.5. 113.20. 111.66. 102.38, 102,22, 87 25 
87,07, 73.38. 72.46, 71,67. 71.41. 71.23. 70.55, 70,28, 55,92. 51.52, 46.18. 48,43, 40.77 39 29* 
36,07, 35.97, 34,58, 33,68, 33,44, 33,13, 18,68. 17.59, 17.45. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusatzfich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels 
30 der ( + /-)Propylengruppe kommt es air Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalauf- 
spaltung zu jener, von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 

Beispiel 21: 

35 4a.5.9.10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-6H-ben Z ofuro[3a,3.2-efl2]ben2azepin-6- 
ethylenketal (aJIgemeine Formel (I) mit R 2 =Me, R 4 =CH 3 , X^X^H. Y ln Y 2 =-0-CH 2 -CH 2 -0-) 

2.0 g Verbindung (I) mH R^Me. R 4 =CHO. X^Br, X 2 =H, Y v Y^CMCH^-O- wurden in 50 ml 
wasserfreiem THF suspendiert, auf 0°C aogekuhlt, und 20 ml LiAIH^Diethylether (1M) fiber 5 min 
40 zugetropft und auf Raumtemperatur erwamit. Nun wurde 12 Stunden bei RuckfluBtemperatur (45 
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bis 52°C) geruhrt, abgekuhlt, 3 ml THF/Wasser (2:1) zugetropft, mit 50 ml NH 4 OH (25%) alkalisch 
gemacht und 4 mal mit 50 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber Na^SO 
getrocknet und eingedampft. 

5 Ausbeute: 1,52 g gelbliches 6l (92,9% d.Th.). 

Saulenchromatographie (80 g Kieselgel 60, EtOAc/MeOH 8:2) ergab: 0,82 g farblose Kristalle 
Schmelzpunkt: 109-1 10°C 
Molgewicht (C^H^NO^: 329.40 

'H-NMR (CDCIj): 1,65 (ddd, 1H), 2,10 (ddd, 1H), 2.15 (dd, 1H), 2,40 (s. 3H), 2,65 (dd. 1H), 3,05 
10 (ddd, 1H). 3.20 (ddd. 1H). 3.60 (d, 1H). 3,80 (s, 3H), 3.90-4,05 (m, 4H), 4,10 (d. 1H). 4.55 (dd. 1H), 
5,65 (d, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,55, 6,60 (2x d, 2H) 

13 C-NMR(CDCy: 33,2 (t). 33,8 (t), 41,7 (q), 47,8 (t), 53,8 (s). 55,5 (q), 60.2 (t). 64,0. 65,0 (2x t), 
87.1 (d), 102.5 (S). 110.9 (d), 121.1 (d), 125,9 (d). 128,7 (s), 128.9 (s). 131,8 (d). 143,8 (s). 146.5 
15 (3). 

Beispiel 22: 

4a,5,9.10,1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-1 1-methyl-6H-benzofurol3a,3,2-efl2]benzazepin-6- 
20 (2-hydroxyethyl)ether (allgemeine Formal (I) mit RjsMe, R 4 *CH 3 , X^X^H, Y,, « -0-CH 2 -CH 2 - 
OH, Y 2 »H) 

1,0 g Verblndung (I) mit Rg=Me, R 4 =CHO, X,=Br. X 2 =H, Y,, Y,=0-(CH 2 ) 2 -0- wurden in 25 ml THF 
gelost, auf O'C abgekuhlt, 9 ml UAJH 4 /THF (1M) uber 5 min zugetropft und 30 min bei 0°C geruhrt. 
25 Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt, abgekuhlt, 25 ml NH 4 OH (25%) tropfen- 
weise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber 
Na2S0 4 getrocknet und eingedampft 

Ausbeute: 0,76 g gelbliches Ol (92,9% d.Th.). 
30 Saulenchromatographie (40 g Kieselgel 60, CHCy 2-7% MeOH) ergab: 0,62 g farblosen Schaum. 
Molgewicht (C 19 H 24 N0 4 ): 330,40 

'H-NMR (CDCLg): 1,52 (dd, H), 1.85 (td. H), 2,10 (dt, H), 2.35 (S, 3H), 2,82 (d, H), 3,02 (d, H), 3.20 
(b. H, D 2 0-tauschbar). 3,24 (d, H), 3,53-3,72 (m, 5H), 3,78 (s, 3H). 3.94 (t, H), 4.10 (d, H). 4.54 (b, 
H), 5,94 (d. H). 6,22 (d, H), 6.33 (d, H), 6,61 (d, H). 
35 "C-NMR (CDCI 3 ): 26.50. 34.35. 41.57. 48.01, 53.57, 55.72. 60.17, 61,78. 68.42. 69,48. 86.85, 
111.06, 121,22. 124,60, 128.95. 129.21. 131.86. 143.88. 146,15. 

Beispiel 23: 



40 4a.5,9,10,1 1,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-demethyl-6H-benzofuro[3a.3,2- 
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efl2benzazepin-6-ethyfenketaJ (allgemeine Formel (I) mit FL&Me, R,=H X -Br X -h v v 
O-Cr^-Cr^-O-) 4 ' 1 • m» ^2 s ~ 

011 g Verbindung (I, mH R.-Me, R^O. X^Br, X^H, Y„ Y^O-fCH^-O- wurden in 10 ml 
5 THF gelost, auf o«C abgekuhlt. 0,3 ml LiAlH, /THF (1M) flber 5 mln zugetropft und 30 min bel O'C 
geruhrt Uberschussiges THF wurde abgedampft. mit 10 ml NH 4 OH (25%, aufgenommen und 3 x 
mit 10 ml EtOAc extrahlert. Die organlschen Phasen wurden Goer Na^SO, getrocknet und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 0,13 g olkjes Rohprodukt 

10 Saufenchromatographie (5 g Weselgei 60, CHCy 2-7% MeOH) ergab: 80 mg farttosen Schaum 
(77,9% d.Th.) 

Molgewicht (C ie H a9 BrN0 4 ,: 394,27 

'H-NMR(CDCy: 6,82 (8. H), 6,16 (d. H), 5.67 (d. H), 4.55 (b. H), 4,48 (d. H). 3,84-4.08 (m 5H, 
3,78 (s, 3H), 3,04-3.37 (m, 2H), 2.62 (bd. H>. 2,15 (dd. H). 1.70-1.95 (m 3H, ' 
15 «C-NMR(CDC.3,: 146.69. 144.00. 133.07. 131.29. 129.00. 112.16. 126.30. 115.25. 102.37 8728 
65,11,64.17.55.78.52,46.49.02,40.13.33.06. 

Beispiel 24: 

20 4a.5.9.10.11,l2-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-1l-ben 2 y.-6H-benzofurol3a 3 2-efl2]- 
O ^ e C ^oT y,enk8taI <a " 0emeine ^ (l> m " ^ Me ' R «~ CH 2-Ph. VBr. X 2 H.' Y„ Y 2 «- 

250 mg (0,63 mMol) Verbindung (I) mit R^Me, R,=H, X,-Br. X^H. Y v Y^-fCH^-O- (N- 
25 DemethylbromnaiwedinethyienketaJ) und 63 mg (0.63 mMol) Triethylamin wurden in 15 mi ab- 
solutem Tetrahydrofuran vorgelegt. 108 m (0,63 mMol) Benzyibromid bei Raumtemperatur zu- 
gegeben und anschfieBend 24 Stunden geruhrt. Das Reakttonsgemtech wurde mit 50 ml Wasser 
verse* und die wasserige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
em.gten organlschen Phasen wurden einma. mit gesattigter wasseriger Natriumchtoridlosung 
30 gewaschen. getrocknet (fiber NaJriOJ und eingedampft 

Ausbeute: 260 mg (84.7% d.Th.) farblose Kristalle 
Schmelzpunkt: 118-119°C 
DC: EtOAc: MeOH = 9:1 
35 Molgewicht (CjsH^BrNO,), 484.39 

'H-NMR (CDCI,; d(ppm)): 1,65 (ddd, 1H). 2.05-2.30 (m, 2H), 2.65 (dd. 1H). 3.00-3.30 (m 2H) 
3.70 (s. 2H). 3.80 (s. 3H). 3,90-4.20 (m. 5H), 4.35 (dd, 1H). 4.60 (ddd. 1H). 5.70 (d 1H) 6 25 (d 
1H). 6.85 (s, 1H). 7.25-7,30 (m, 5H). 

"C-NMR (CDCI 3 , d(ppm),: 33.1 (d). 33.4 (t). 48.5 (s), 50.7 (t). 55.8 (q), 56,4 (t), 56.9 (t). 64 2 65 1 
40 (2 1), 87,4 (d), 102,3 (s). 1 13,6 (s), 115.6 (d). 126,6, 128.2, 128.9 <3*d), 127,1 (d), 3.1 (s), 137,9 (s), 
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144,2 (S), 146,3 (S). 
Beispiel 25: 

5 4a,S,9 f 1 0, 1 1 f 1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -demethyl-6H-benzofuro(3a,3,2- 
efl2]benzazepin-6-on (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =H, X^Br, )^«H f Y v Y 2 =0)=N- 
Demethytbromnarwedin 

250 mg (0,63 mMol) Verbindung (I) mit RjMe, R 4 *H, X^Br, X^H, Y v Y^O-tCH^-O^N- 
10 Demethylbromnarwedinethylenketal) wurden in 20 ml 2 N Salzsfiure ge!6st und fur 15 min auf 
100°C erhitzt AnschlieBend wurden 20 ml konz. w&sseriger Ammoniak zugegeben, kurz erhitzt, das 
Reaktionsgemisch abgekOhtt und ein Niederschlag erhaKen, der abgesaugt und bel 50°C(20 mm 
getrocknet wurde. 

Ausbeute: 130 mg (58,6% d.Th.) farWose Kristalte 
15 Schmelzpunkt: 173-174°C 
DC: EtOAc: MeOH = 8:2 
Molgewicht (C 16 H 16 Br, N0 3 ), 350,21 

1 H-NMR (DMSO-d6, d(ppm)): 1m90-2,15 (m, 2H) ( 2,75 (dd, 1H) f 2,95 (dd, 1H), 3,10-3,35 (m, 2H), 
3,75 (s, 3H), 3,90 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,55 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,90.(3, 1H), 7,05 (d, 1H 
20 13 C-NMR(DMSO-d6, d(ppm)): 36,3 (d) ( 37,0 (t), 45,6 (s), 49,5 (t), 51,3 (t). 55,9 (q), 87,6 (d), 112,5 
(s), 116,0 (d) f 126,6 (d), 129,6 (s), 132,0 (s), 143,7 (S), 144,8 (d), 146,6 (s). 194,0 (S) 

Beispiel 26: 

25 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-metto^ 

6-on (allgemeine Formel (I) mit RjsMe, R 4 =H, X 1 =X 2 xH, Y v Y 2 =0) 

Beispiel 27: 

30 4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-1 1-benzyl-6H-benzofuro[3a,3,2-efl2toenzazepin-6- 
on (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CH 2 -Ph, X^^H, Y v Y 2 =0) 

Beispiel 28: 

35 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-n 

propylenketal (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CH 3 , X^X^H, Y v Y 2 =0-CH 2 -CH(CH 3 )-0») 

37,5 g UAIH 4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-l-Mehrhalskolben gefullt und 800 ml 
THF aus einem Tropftrichter zulaufen gelassen, wobei unter heftigem Sch&umen die Temperatur auf 
40 ca. 45°C anstieg (hSngt vom Wassergehalt des THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine 
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Suspension aus 114 g Verbindung (I) mil R^Me, R 4 =CHO. X,= Brom, Y Y-OCH 

CH(CH,)-0- (roh) in 400 ml THF fiber 15 min zugetropft, wobei die Temperatur aufrockfluBtem- 
peratur (ca. 65-68'C) anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf Ruck 
fluBtemperatur erwfirmt. abgekuhlt und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
5 zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen mit NH 4 OH und Extraktion mit EtOAc f3x20ml, ergab nach 
Endampfen oliges Produkt 

10 Saulenchromatographie (5 g KJeselge. 60. CHCI^-S* MeOH) von 0.17 g ergab: 0.1 g farblosen 
Schaum 

Molgewicht (C^H^NO,): 343.42 

1 H-NMR (CDCy: 6.60 (dd. 2H). 6.16 (dt. H). 5.68 (dd. H). 4.55 (m. H), 4.38-4.00 (m. 3H,. 3.80 (s 
15 3H). 3.68-2.95 (m. 4H,. 2.78-2.60 (m. H). 2.35 (s. 3H,. 2.24-2.02 (m. 2H). 1.62 (bd. H>. 1.28 («. 3H,' 
C-MMR (CDC.,,: 146.59. 143.92. 132.04. 131.90. 129.57. 129.16. 128.86. 128.76. 128.39 127 44 
126.92. 126.12. 126.02. 121.16. 111.05. 110.90. 110.77. 102.87. 102.73. 87.23. 73.15. 72 24 7/43' 
71.12. 70.44. 70.17. 60.28. 55.59. 55.53. 55.45. 53.83. 47.87. 47.80. 47.75. 41.80. 41 ,' 7 0 ' 3484' 
33.95. 33.66. 33.37. 18.66. 17.62. 17.43 



20 



Anmerkung NMR. Diastereomere: Aufgrund des zusatzlich eingefuhrten chiraJen Zentrums mittels 
der ( + /-)Propytengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren. die eh* zusatzfiche Signalauf- 
spaltung zu jener. von der Formylgruppe verursachten. bewirken. 

25 Beispiel 29: 

4a.5.9.10.11.l2-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-6H-benzofuro[3a.3,2-efl2]benzazepin-6- 
on. Narwedin. (Allgemeine Formel (I) mit R 2 =Me. R«=CH 3 , X^X^H. Y v Y 2 =0) 

30 37.5 g LiAIH 4 wurden unter Argon in etnen vorgetrockneten 4-I Mehrhalskolben gefullt und 800 ml 
THF aus einem Tropftrichter zulaufen gelassen. wobei unter heftigem Schaumen die Temperatur auf 
ca. 45'C anstieg (hangt vom Wassergehalt des THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine 
Suspension aus 114 g Verbindung (I) mit R^Me. R 4 =CHO. X, = Brom. X 2 =H. Y v Y 2 =0-CH 2 - 
CH(CH 3 )-0- (roh) in 400 ml THF uber 15 min zugetropft. wobei die Temperatur aufRudcfluBtem 2 - 

35 peratur (ca. 65-68'C) anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf Ruck- 
fluBtemperatur erwarmt. abgekuhlt und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
zugegeben. 

Nun wurde mit 1.25 lit 2n HCI und 60 ml konz. HCI auf pH 0 bis 1 gebracht und 30 min be, 60'C 
40 geruhrt. anschlieBend wurde in einen 5 lit. Scheidetrichter uberfuhrt. mit 1 lit. EtOAc uberschichtet 
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und mit NH 4 OH (ca. 250 ml) auf pH 10 gebracht und extrahiert. Die w&sserige Phase wurde ein 
wetteres Mai mit 11 EtOAc + 300 ml THF extrahiert, anschlieBend der Niederschlag uber Celite 
abfiltriert und weitere 2 mal mit 500 ml EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
uber Na2S0 4 getrocknet und eingedampft. 
5 Ausbeute: 64,8 g (86,9% d.Th. roh) gelbe Kristalte 
Moigewicht 285,32 (C 17 H 1fl N03) 
DC: CHCtj/MeOH (5%) 
Schmetzpunkt: 189-192°C 

10 Beispiel 30: 

(-)Narwedin: 

122,4 g (+/-)Narwedin wurden in 1,9 I EtOH (96%)-Triethylamin (9:1) auf RuckfluBtemperatur 
15 erwfirmt, bis eine homogene L&sung entstand. Nun wurde langsam abgekuhtt und bei 68°C 4,0 g 
(-)Narwedin zugegeben und 7 Tage bei 40°C geruhrt. Abkuhlen auf Raumtemperatur, Absaugen 
und Trocknen des kristallinen Niederschlages ergaben (-)Narwedin (Fraktion I). Die Mutterlauge 
wurde zur Trockene eingedampft, mit 200 ml Ethanol (96%)/T riethylamin (9:1) auf RuckfluBtempera- 
tur erwfirmt und in der oben angefuhrten Weise mit 0,4 g (-)Narwedin versetzt und 7 Tage bei 40°C 
20 geruhrt. Abkuhlen, Absaugen und Trocknen ergaben (-)Narwedin 
(Fraktion II). 

Ausbeute: 

Fr I: 98,6 g farbiose Kristalle (80,5% d.Th.) 
25 Fr II: 7,4 g (6,0% d.Th.) 

DrehwertFr I: [al 18 = -407° (c=1,5/CHCI 3 ) 
FrfI:[aJ 18 = -401° (c=1,5/CHCl3) 
Molgewicht: C 17 H l9 N0 3 (285,32) 
Schmelzpunkt: 189-192°C 

30 

Beispiel 31 : 
(-)Galanthamin 

35 98,6 g (-)Narwedin wurden bei Raumtemperatur portionsweise zu 1 1 L-Selektride in THF (1 -molar) 
zugegeben und 1 Stunde geruhrt. Nun wurden 100 ml MeOH langsam zugetropft, die trube Losung 
zur Trockene eingedampft und mit 3 1 Ethanol (96%) aufgenommen. Mit einer L6sung von wassriger 
60% HBr in EtOH (1:1) wurde tropfenweise auf pH 1 anges&uert und ube=- Nacht bei 0°C stehenge- 
lassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. 

40 Ausbeute: 120,1 g (94,5% d.Th.) 
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Drehwert (oj 18 . -88° (c » 1,5/H 2 0) 
Molgewicht C^H^NO, x HBr (368,25) 
Schmelzpunkt: 244-247'C (Zersetzung) 



5 Beispiel 32: 



3-Benzoyloxy-N^(benzyloxyphen^ (allgemeine 
Formel (Va) ml! R v R, = Benzyl. R 2 = R 4 = CH 3 , X, « Br, X 2 « H. Z, « O. Zj * H 2 ). 

10 20.0 g 3-Benyloxy-6-brom-4-melhoxybenzoesaure wurden in 250 ml p.a Chloroform gelost an- 
schneBend wurden 21.6 ml Thionylchlorid (35,29 mg - 0,297 mol - 5 Aqu.) zugegeben und 3 
Stunden unter ROckfluB gekocht. anschlieBend uberschussiges CHCI 3 + SOC^ abdestllliert. Das 
erhaltene Saurechlorid wurde in 150 ml CHCI 3 aufgenommen. 

15 14.24 g O-Benzyl-N-methyltyramin wurden in 60 ml p.a. CHCI 3 gelost. dann wurden 100 ml 2N 
NaOH zugegeben. Dem 2-phasigen Gemisch wurde unter kraftigem Ruhren bei Raumtemperatur 
das geldste Saurechlorid zugegeben und Qber Nacht geruhrt. AnschlieBend wurden die Phasen 
getrennt Die organiser* Phase wurde mit H,0 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und einge- 
dampft Das erhaltene Ol wurde aus 250 ml Elhanol umkristallisiert 

20 Ausbeute: 27,76 g 83% d.Th. farblose Kristalle. 
DC: Petrolether/EtOAc (25:75) 

1 H-NMR(CDCl3): Aufgrund des Amides treten zwei Konformere (Rotamere) auf. 
2.69 + 3,12 (2s, je 1.5H); 2.95 + 3.21 (2t, je 1H); 3.75 (t, 1H); 3,9 (s, 3H) 4,96 - 5.14 (m. 4H). 7 1 - 
25 7.48 (m, 16H). 

"C-NMRfCDCy: 

32, 26, 36,55. 32.48. 33.39. 48,75, 52.34, 56.14. 70,92, 71.10, 112,82, 113,05. 114.77. 115,69. 
127.23, 128.47. 129,73. 129.78 



30 Beispiel 33: 



6-Brom-3-hydroxy-N-(4-hydroxyphenethyl)-4-methoxy-N-methylbenzamid (allgemeine Formel 
(Va) mit R, = R 3 = H, R 2 = R< = CH 3 . X, = Br, X 2 = H, Z, = O. Zj = H 2 ) 

5.0 g 3-Benzyloxy-N^-(benzyloxyptenethyl^ {a|[ _ 
gemeine Formel (Va) mit R,, R, = Benzyl, R 2 = R 4 » CH 3 , X, = Br, X, = H, Z, - O, Z, = H,) wurden 
mit 50 ml Ethanol und 21,6 ml HBr auf 60°C erwarmt und 9 Stunden geruhrt. Losung wurde 
langsam auf 1 I Eiswasser gegossen und urn auszukristallisieren, zwei Stunden geruhrt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 3,23 g (95.22% dTh.) farblose Kristalle. 
DC: CHCL,:MeOH = 9:1 
Schmelzpunkt: 162 - 166.5°C 

5 1 H-NMR (CDCIg/DMSO): Aufgrund des Amides treten zwei Isomers auf. 

2,49 + 2,81 (2s, je 1.5H); 3,08 + 3,42 (2t. je 1H). 3.65 (s. 3H); 6.43 - 6.6 (m. 4H); 6,72 (s. 1H); 6.88 
(S, 1H), 8,31 - 8,59 (b, 2H) 
1S C-NMR (CDCI,/DMSO): 

32.08+33,52, 32,36+36.54, 48.91+52,49, 55.92, 113,97, 114.39, 115,43+115.28. 129.44+129.30. 
10 168,61+168,97. 

Beispiel 34: 

4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-12-oxo-6H-ben20furoI3a,3,2- 
15 efpjbenzazepin-6-on (allgemeine Formel (la) mit Rj = R 4 s CH 3 , X, = Br, ^ » H, Y v Y 2 = O, Z, 
= 0, Zj = 

40,5 g Kaliumhexacyanoferrat (III) (123 mol) und 18 g K 2 CO i (0,13 mol) wurden in 2.7 1 Toluol und 
180 ml Wasser gelost und auf 60°C erwarmt. Dann wurden 9,0 g 6-Brom-3-hydroxy-N-(4- 
20 hydroxyphenethyl)-4-methoxy-N-methyibenzamid (allgemeine Formel (Va) mit R,, R3 = H, R 2 * R 4 
= CH 3 , X, * Br, Xj = H, Z, = O, 2j = H 2 ) (0,024 mol) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
35 min stark mechanisch geruhrt. Das entstandene Polymer uber Celite abfiltriert. Die wasserige 
Phase wurden abgetrennt, die Toluolphase mit gesattigtem NaCI gewaschen. uber NajSO^ getrock- 
net und eingedampft 

25 

Rohausbeute: 5,39 g (60,22% dTh.) gebliches Ol. 

1,8 g wurden uber 100 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: CHCI 3 : MeOH = 98:2). 

30 Ausbeute: 1,13 g (37,8% d.Th.) farblose Kristalle. 
DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
Schmelzpunkt: 218-222°C 
'H-NMR (CDCIJ: 

35 1,92+2,48 (dd, 2H); 2,75+3.1 (dd, 2H); 3,34+3.82 (dd. 2H); 3,91 (s. 3H); 4.83 (t, 1H); 5,9-6,0+6.3- 
6,39 (dd. 2H), 7,11 (s, 1H) 
13 C-NMR (CDCIj/DMSO): 



34,00, 36,44+36,58, 48,44. 48,55. 56.31, 89.15, 113,88, 118.55, 122.84. 125,84. 129,35. 145.60, 
40 146,02. 146,61, 164,57. 192,93 
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4a,5,9, 1 0. 1 1 , 1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -rnethyl-12-oxo-6H-ben 20 furo[3a 3 2 
eq[2]benzazepin-6.6-propylenglycolketal (allgemeine Forme, (la) mi. r, b a B CH v -b/y 
5 H.Y 1 ,Y 2 = 0-CH 2 CH(CH 3 )0-,2 1SS 0,2 2S H 2 ) * 4 " * ** * 

10 Edukt (12, (0.0026 mo.,. 50 ml Toluol. 2 ml Propy.eng.yco, und 0.1 g p-Toluolsulfonsaure 
wurden unter RucklluB am Wasserabscheider 4 Stunden gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde 
Lflsung mit NaHCO, und H 2 0 extrahiert. mlt Na^O, getrocknet und einrotlert 
10 Ausbeule: 0.92 g 79.75% d.Th. 

0.9 g Produkt wurden uber 50 g Kleselgel chromatographiert Laufmittel CH^MeOH = 991 
Fraktion 1: 0.34 g farbJoser Schaum (30,1% d.Th.) 
Fraktion 2: 0,19 g farbJoser Schaum 
15 Fraktion 3: 0,17 g farbloser Schaum 
DC: CHCI 3 :MeOH =95:5 

Fraktion 1: 

20 'H-NMH^DCy: 6.95 (s. 1H,. ft36-5,60 , m , 2H) . 4,64 (m. 1H). 4.1S ,H,. 3.80 (s, 3H), 3.35- 
4,10 (m. 2H), 3,10 (s. 3H). 3,00 (dd. H), 2.65 (dd, H), 2.16-2.35 (m, 2H). 1,70-1.95 („,, 2H) 1 ,2- 
1,25 (m, 3H). ' 

Fraktion 2: 

25 

'H- NM R(CDCy: 0.96-1.1 (m, 3H,. 1.18-1.32 (m. 3H,, 1,40-1,71 (m, 2H,, 1,85 <b, H,. 1.90-2 20 
(m, 2H), 2.35-2.66 (m, 2H } . 2.70-2.82 (m. H). 3.10 (s. 3H,. 3.20 (b. H), 3.42-3.81 (m. 6H,. 3 85 <s 
3H). 4.02 (m, H). 4.20 (m. H>, 4,50 (bd, H), 7,05 (s. H). 

30 Fraktion 3: 

1 H-NMR(CDC.3,: 0.95-1.1 (m. 3H), 1,20-1.35 (m. 3H), 1.51-1.72 (m. H), 1.82 (b, H). 1.80-2 12 (m 
3H). £30-2,68 (m. 2H), 3.12 (s. 3H). 3.20-3.75 (m. 7H>, 3.83 (s, 3H). 3.96-4.15 (m. H, 4 22 (m 
H), 4.52 (bd. H), 7,07 (s. H) ' 

35 

Beispiel 36: 

Narwedin (allgemeine Formel (la) mit Rj = R 4 = CH 3 , X, = ^ = H, Y v Y 2 = O, Z, = Zj = Hj) 
40 0.35g4a.5.9.10.11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-l2-oxo-6H-ben 2 ofuro[3a,3.2^ 



WO 96/12692 



- 49 - 



PCT/AT95/00208 



ef][2)ben2azepin-6 ( 6-propyiengtycoIkGtaJ (allgemeine Formal (la) mit Rj » R 4 * CHj, X, = Br, = 
H, Y v Y 2 = 0-CH 2 CH(CH 3 )0- > Z, ■ O, 2^ = H 2 ) wurden zu einer Lasting von 0,2 g LiAIH 4 in 20 ml 
wasserfreiem THF unter Kuhlen zugegeben und uber Nacht be! Raumtemperatur geruhrt. Nun 
wurde mit 20 ml 2n HCI versetzt, 30 min bei 40°C geruhrt, mtt konz. NH 4 OH alkalisch gemacht und 
5 mit Ethylacetat (4 x 30 ml) extrahiert. Trocknen uber Na^C^ und Endampfen der organischen 
Phase ergaben 0,21 g gelbliches 6l, das uber 15 g Kieselgel mtt CHCiyMeOH (98:2) chromatogra- 
phiert wurde: 0,14 g (61,2% d.Th.) Narwedin als farblose Kristalle. 
DC: CHOj/MeOH (95:5) 

10 Beispiel 37: 

Reduktion von Verbindung (12) mit L-Setektride zu oner Verbindung der allgemeinen Forme! (la) 
mit Rj a R 4 * CH 3 , X, * Br, X 2 * H, Y, = OH, Y 2 = H, Z, = O, Zj * H T 

15 1 g Edukt (12) (0,0026 Mol) wurde in 50 ml wasserfreiem THF gelflst, anschlieBend wurden 7,93 ml 
L-Slektride (0,0079 Mol = 3 Aq.) zugegeben und drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Lfisung wurde mit 10 ml 2N HCI anges&uert, mit 5 ml NH 4 OH neutralisiert und 3 mal mit Ethylacetat 
extrahiert, mit Na^SC^ getrocknet und einrotiert 
Ausbeute: 1,07 g 106,47% d.Th. 

20 

Produkt wurde mit 50 g Kieselgel chromatographies CHCi 3 ;MeOH = 98:2 
Ausbeute Fr. 34-49: 0,31 g 
DC: CHCI 3 : MeOH = 95:5 
Schmelzpunkt: 75,2-80°C 

25 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,65-1,80 (m, H), 1,95-2,17 <m, H), 2,19-2.38 (dt, H), 2,65 (dm, H), 3,13-3.22 
(m, H), 3,15 (s, 3H), 3,70-3,88 (m, H), 3.85 (s, 3H), 4,12 (m, H), 4,70 (b, H), 5,50 (d, H), 5,88 (dd, 
H), 7,08 (s, H). 

13 C-NMR (CDCI3): 29,64, 33,91, 38,01, 48,13, 48,63, 56,12, 60,59, 89,68, 113,47, 117,78, 123,08, 
30 126,20, 130,64, 131,90, 144,61, 146,02, 164,94. 

ErlSuterung der in der vorstehenden Beschreibung verwendeten Abkurzungen: 

DiBAI-H: Diisobutylalumintumhydrid 

Red-AI R : Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumdihydrid 
35 Superhydride* Lithium -triethylborhydrid 

9-BBN: 9-Borabicydo(3.3.1)nonan 

L-Selektride R : Lithium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

K-Selektride R : Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

LS-Selektride R : Uthium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
40 KS-Selektride R : Kalium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
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LM: Lftsungsmittel 
ML Mutterlauge 
5 THF.Tetrahydrofuran 
DMF.Dimethyttormamid 
EtOAc Ethylacetat 
TsOH: p-Toluolsulfbnsaure 
RT: Raumtemperalur 
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Patentanspruche: 



1. 



Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5.9,10.-11 I l2-Hexahydro-6H-ben2Ofu- 
ro[3a 1 3,2-en[2]ben2a2epins mit der allgemeinen Formel, ausgewahlt aus der Gruppe beste- 



nend aus 




und 




Oder Salzen derselben, worin 

R 4 . X, und Xj entweder glelch Oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges 
Alkyl, das gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl. 
niedriges Alkinyl, Aryl, Aralkvl, Arvloxyalkyl. Formyl. Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl. Aralkvlcar- 
bonyl, Alkyloxycarbonyl, Arvloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl 
und Arylsulfonyl; 



40 
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Y t und Y 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewdhlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Ruor f Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, niedriges 
AIMnyl, Aryl, Aralkyl, Araloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
5 Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arytsul- 

fonyl oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkem ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
10 Halogen substituiert ist, Aralkyl, Hydroxy, prim&res Amino, sekundSres Amino, tertifires 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbons&ure und Carbonsfturederivate 
substituiert ist; 

Z~ em Anion einer pharmazeutisch annehmbaren, organischen S&ure Oder ein anorganisches 
15 Anion 1st; und 

Rg ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Alkyl, Alkenyl, Aryl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Aralkylsulfonyl; 

20 

dadurch gekennzeichnet, daB man 



(A) eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




worin R 1 und R 2 ausgewflhit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl. clas 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, Alkenyl, Aryl, Arylcarbonyl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl und Aralkylcarbonyl; und 

35 worin X, ausgewfihit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod 

und tertiares Butyl; 



(B) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 



40 



(IV) 



NR. 



OR, 
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worin R, ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl Anrf 
AraikyI, Alkylcarbonyl, A^lcarbonyl und Aralkoxycarbony., wobei die Gruppe gegebenenfalls 
durch wenigstens eln Halogen substituiert 1st. zur Verbindung der allgemeinen Forme. (V) 



10 




(V) 



kondensiert und reduziert, 



15 



5 3. 



15 



20 



"ob* man. tails R, Wasserstoff ist. in die Verbindung der allgemeinen Formel (V) geaebe- 
nenfalls eine N-Schutzgruppe einfuhrt; 

(C) daB man die so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Formel (V) oxidativ cydisiert und 

(D) daB man eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fcrmel (I), in der Y, und Y 
gemeinsam «0 (Keton) bedeutea zur Verbindung der allgemeinen Formel (I) reduziert. * 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die erfialtene Verbindung das 
quatemare Ammoniumsalz der allgemeinen Formel (II) ist 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB T ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Tartrat, Uctat. Citrat. Acetat. Maieinat, Ruorid, Chlorid, Bromid 
Jodid, Sulfat, Phosphat und Chloral. 



Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB R,, R. und R 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl AralkyT 
Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und AraJkyJcarbonyl, wobei R„ R, und R„ gegebenenfalls durch 
wenigstens ein Halogen substituiert sind. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB R 4 und R 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Alkyl. Alkenyl Ary| 5 
AraikyI. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Aralkylsul- 
fonyl, wobei R 4 und R 8 gegebenenfaJIs durch wenigstens ein Halogen substituiert sind. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB X, und )C 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod und t- 
Butyl. 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB Y, und Y 2 
ausgewfihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, =0(Keton) und O-Rg, wobei 
1% ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryt, Aralkyl, 
Alkylcarbonyl, Arytcarbonyl und Aralkylcarbonyi, wobei R 6 gegebenenfalls durch wenigstens 

5 ein Halogen substituiert ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7 # dadurch gekennzeichnet daB man die Kon- 
densationsreaktion in einem Lflsungsmittel bei RuckfluBtemperatur ausfuhrt und entstehen- 
des Wasser abtrennt und daB man das nach dem Abtrennen des L&sungsmittels erhaltene 

10 Kondensationsprodukt (Schfffsche Base) reduziert 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB das Reduktions- 
mfttel ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, UAIH 4 , L-Selektride, DiBAl, REDAI, K-Selektride, KS-Selektride, 

15 LS-Selektride # Superhydride, 9-BBN, ZrVCaCI 2 und Mischungen derselben. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmittel L-Selektride 
ist. 

20 11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet daB man den 
Stickstoff in der Verbindung der allgemeinen Formel (V) vor der Oxidation durch Enfuhren 
einer Verbindung ausgewfihlt aus der Gruppe bestehend aus Formyl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, 
Arytcarbonyl, Aralkylcarbonyi, AraJkytoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonal und Arylsulfo- 
nyl schutzt. 

25 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet daB man eine Formylgnippe einfuhrt, 
indem man die Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit der 1- bis 50-fachen molaren 
Menge Ethytformat in Gegenwart katalytischer Mengen an Ameisensfiure umsetzt 

30 13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (V), worin 

R v Rj und R 3 ausgewfihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arytcarbonyl und Aralkylcarbonyi; 
35 X, Brom ist; 

Wasserstoff ist; und 

R 4 ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, 
Arytcarbonyl, Aralkylcarbonyi, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, /ralkyloxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, Aralkytsulfonyl und Arylsulfonyl, 
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10 



herstellt, indem man a'ne Verbindung der aJIgemeinen Fonnel 



(V) 




worin R« CHO und X, Wasserstoff bedeutet, mit einem Bromierungsreagenz 



umsetzt 



14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
15 bindung der aJIgemeinen Fonnel (V) 




25 



worin Fij ausgewahlt fst aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryf, Arylcarbonyl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl und Arylcarbonyl; 

X, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. Fluor, Chi or> Brom, Jod und 
t-Butyl; 

R< ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Forrnyl, Aralkyl. Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, AJkylsul- 
fonyl, Aralkylsulfonyl und Arylsulfonyl; und 



FL, Wasserstoff ist; 

zu einer Verbindung der aJIgemeinen Formel (I), worin 
Rj, R 4 und X, die oben genannten Bedeutungen haben; 
40 Xa Wasserstoff Oder Brom ist; und 
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Y t und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) sind; cydisiert, indem man rrit einer Base und einem 
Oxidationsmittel umsetzt 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Base ausgewfthtt fst aus der 
5 Gruppe bestehend aus Natriumhydrogencarbonat, Kaiiumcarbonat NaOH, KOH t Pyridin und 

daB das Oxidationsmittel ausgewfihlt ist aus Pb(OAc) 4 , KMn0 4 , Esenchlorid, Kaliumferri- 
cyanid und HjO^ 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die oxidative Cyclisie- 
10 rung in Gegenwart von Tetraalkylammoniumchlorid, wie Aliquat, Kronenether, Ascorbins&ure, 

Kupferchlorid Oder Trifluoressigsfiure oder Mischungen derseiben ausgefuhrt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I), in der Y 1 und Y 2 gemeinsam (Keton) sind, zu einer 

15 Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der Y^OH und Y 2 =H ist, reduziert 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet daB das Reduktionsmittel L-Seiek- 
tride 1st. 

20 19. Verfahren nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) in einem Lfisungsmittel ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Dioxan, einem Ether und Tetrahydrofuran aufldst, wobei in der Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) 

25 Rj ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, niedriges Alkyl, Aryl, Aralkyt, 

Alkylcarbonyl, Arylcarbonyi und Aralkylcarbonyl; 

X 1 und Xj ausgew&htt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Jod und t-Butyl; 

30 

R 4 ausgewShft ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyi, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Araikyloxycarbonyl, Alkyl- 
suifonyl, Aralkylsulfonyl und Arylsulfonyl; und worin 

35 Y 1 und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) sind. 



20. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB man den mit 
dem Reduktionsmittel gebildeten Komplex durch Zugeben von Wasser und Ammoniumhy- 
droxid zersetzt und das Produkt isoliert. 
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21. Verfahren nachelnem der Anspruche 1 bis 20. dadurch gekennzeichnet. daB (-)Galanthamin 
als Verbindung (I) aus (-)Narwedin hergestell! wird. 

22. Verfahren zurn Monomethylieren einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), dadurch 
5 gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




worin R 4 Wasserstoff ist; 

R*. X, und X, entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom. Jod. Hydroxy, AJkoxy, niedriges AJkyl, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, niedriges 
AJWnyl. Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl. Formyl, Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl. Aralkylcarbonyl 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyi, Aralkylsurfonyl und 
Arylsulfonyl; 

Y, und Y 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom, Jod, Hydroxy. AJkoxy, niedriges Alkyt. das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. niedriges Alkenyl, niedriges 
Alkinyl. Aryl, Aralkyl, Araloxyalkyl, Formyl. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyi, Aralkylsurfonyl, Arylsul- 
fonyl oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkem ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl. niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Fluor, Chlor. Brom, Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert ist. Aralkyl, Hydroxy, primares Amino, sekundares Amino, tertiares 
Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbonsaure und Carbonsaurederivate; 



mit Ameisensaure und Formaldehyd methyliert 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 24. 



Verfahren zum Debromieren einer Verbindung der aJIgerneinen Fennel 0). dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), 




worin X, Brom ist; 

Rj, R 4 , und entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewShlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 
gegebenerrfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, niedriges 
AlWnyl, Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyf, 
Alkyioxycarbonyt, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Araikylsulfonyi und 
Arylsulfonyl; 

Y 1 und Y 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewdhlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 
gegebenerrfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert 1st, niedriges Alkenyl, niedriges 
Alkinyl, Aryl, Aralkyl, Araloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Araikylsulfonyi, Arylsul- 
fonyl Oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkern ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert ist, Aralkyl, Hydroxy, primftres Amino, sekundfires Amino, tertiires 
Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, CarbonsSure und Carbons&jrederivate; 

mit einer S&ure, einer Base und einem Katalysator umsetzt 

Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB mit einer Mischung, ausgewflhlt 
aus der Gruppe bestehend aus 



40 



a) Ameisens&ure und Triethylamin 

b) Palladium/Aktivkohle und 

c) metallisches Zinkpulver und CaClj in Alkohol 
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25. Verfahren zum Herslellen einer Verbindung ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus 

( + /-)BromgaJanthaminmd(W-)Epibromgalantrarnin, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
verbindung der allgemeinen Formel (I) 




worin 



20 X, Brom; 

R 4 CHO; 

Wasserstoff; 
Y, und Y 2 =0(Keton); sind und worin 



25 



A e,n Benzolkem ist. der gegebenenfails wenigstens einfach durch niedriges Alkyi. niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Fluor. Chior, Brom. Jod, Aft* das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert ist. AraJkyl. Hydroxy, prima** Amino, sekundares Amino, tertiares 
Am.no, Nitro. Nitril, AJkylamino, Arylamino, Aldehyd. Carbonsaure und Carbonsaurederivate- 



30 mit DIBAL-H reduziert 



26. 



35 



27. 



40 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 25. dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
racemische Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der R 4 ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff. Alky., Alkenyl. Alkinyl, Ary. und AraJkyl, durch Kristallisation mit 
aner chiralen Saure in die entsprechenden Enantiomeren trennt. 

Verfahren nach Anspruch 26. dadurch gekennzeichnet, daB die chhaJe Saure ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Dibenzoylweinsaure, di-p-Toluolylweinsaure, Weinsaure 
Ztronensaure, Camphersaure. Campheransaure. Camphersulfonsaure oder Mandelsaure ' 
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28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB die chirale S&ure ausgewShlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus (+)Di-p-Toluoyl-D-weinsaure und (-)Di-p-ToIuoyl-L- 
weins&ure. 



5 29. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) 



10 



15 




.(I) 



worin R,, R 4t X, und X 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewShlt sind aus der 
20 Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Huor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges 

Alkyl, das gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, 
niedriges AlWnyl, Aryl, Aralkyl, ArytoxyaJkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AralkyJcar- 
bonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkytoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl 
und Arylsulfonyl; 

25 

Y 1 und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) sind; und 



A ein Benzolkern ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
30 Halogen substituiert ist, Aralkyl, Hydroxy, prim&res Amino, sekund&res Amino, terti&res 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbons&ure und Carbons&urederivate; 



in ein Ketal Oder ein Thioketal uberfuhrt, bevor reduziert wird; indem man die Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) mit einer Verbindung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus 
35 einem Alkohol R^-OH und einem Thiol R 6 -SH umsetzt, worin ausgew&hlt ist aus der 

Gruppe bestehend aus Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und Aralkyl- 
carbonyl, wobei gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
40 bindung der allgemeinen Formel (Va) 
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, (Va) 



10 



worin R v Rj, R,, R 4 , x,. ^ die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben und worin Z, 
und Zj =0, S, N bedeuten, zu einer Veibindung der allgemeinen Formel (la) 



15 



20 




, (la) 



25 



30 

31. 



worm R,, Rj, R,, R 4 , x v Xj, die in Anspruch 1 genannten Bedeirtungen haben und 



worm 



Y„ Y 2 b O und Z, und Zj = O, S, N bedeuten, oxidativ cyciisiert, anschlieBend in das 
entsprechende KetaJ oder Thioketai uberfuhrt, mit einem Reduktionsmittel reduziert und 
durch Abspaltung des Ketals Oder TWoketals in die entsprechende Verbindung vom Narwe- 
cfintyp Qberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 29 oder 30, dadurch gekennzeichnet, daB zur Bildung des Ketals 
eine Verbindung verwendet wird, die ausgewahrt ist aus der Gruppe bestehend aus Diolen 
R»(OH) 2 und Dithiolen R 6 (SH) 2 . 

35 32. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 31 , dadurch gekennzeichnet, daB das Ketal der 
allgemeinen Formel (I) mit einem Reduktionsmittel reduziert wird. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 32, worin Y, und Y 2 ausgewfihlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus OR 6 und ORgO; X, Brom und R 4 CHO ist. 

40 
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34. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduk- 
tionsmittel ausgewShlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Natriumbortiydrid, Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, LiAIH 4 , L-Selektride t DiBAI, REDAI, K-Selektride, KS-Selektride, 
LS-Selektride t Superhydride, 9-BBN, Zn/CaCI 2 und Mischungen derselben. 

5 

35. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmittel L-Selek- 
tride 1st. 



36. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 35, dadurch gekennzeichnet daB das Reak- 
10 tionsgemisch mit einer Base alkalisch gemacht wird und daB das gewunschte Produkt 

abgetrennt wird. 



37. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB die Reak- 
tionslSsung mit einer Sfture behandelt wird, daB die Lfisung mit einer Base alkalisch gemacht 
15 wird und daB das gewunschte Produkt abgetrennt wird. 



38. Neue Verbindung, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 
a) Bromgalanthamin der Formel 



20 




OH 



Br CH, 



25 



b) Epibromgalanthamin der Formel 



30 



OH 




c) N-Demethylbromgalanthamin der Formel 

OH 



40 




Br 
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d) N-Demethyi-epibromgaJanthamin der Formel 

OH 



5 




Br 



e) Brom-N-forroyl-narwedin-propylenglykolketal der Formel 

10 



15 




f) Narwedin-propylenglykolketal der Formel 



25 




30 

fl) Brom-N-formyl-narwedin-ethylenglykolketal der Formel 



35 




40 
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h) Narwedin-ethylenglykolketal der Formel 
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I) Brom-N-demethylnarwedin der Formel 
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